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MỞ ĐẦU 

Trong điều trị hỗ trợ sinh sản, lựa chọn phôi tối ưu để chuyển hoặc bảo quản 

lạnh là bước then chốt, ảnh hưởng trực tiếp đến tỷ lệ thành công của chu kỳ thụ tinh 

trong ống nghiệm (In Vitro Fertilization - IVF). Việc chọn sai phôi có thể gây thất 

bại làm tổ, tăng chi phí và kéo dài thời gian điều trị cho các cặp vợ chồng hiếm muộn 

[1]. Hiện nay, tại phần lớn các trung tâm IVF, chọn phôi vẫn chủ yếu dựa vào các đặc 

điểm hình thái của phôi tại các mốc thời gian cố định (đánh giá phôi truyền thống). 

Nhiều hệ thống phân loại hình thái phôi đã được xây dựng và ứng dụng đối với cả 

phôi giai đoạn phân chia và phôi nang. Tuy nhiên, chưa có một hệ thống nào đạt được 

sự đồng thuận toàn cầu về tính chính xác và khả năng tiên lượng cao, việc lựa chọn 

phôi mang tính chủ quan và phụ thuộc vào kinh nghiệm của chuyên viên phôi học 

[2]. Ngoài ra, trong hệ thống nuôi cấy truyền thống, việc đưa phôi ra khỏi tủ để đánh 

giá chất lượng làm gián đoạn điều kiện nuôi cấy ổn định. Mặc dù quan sát phôi nhiều 

lần giúp thu thập thêm dữ liệu về động học phát triển, nhưng đồng thời làm tăng biến 

động về nhiệt độ, độ ẩm và nồng độ khí CO₂/O₂ - những yếu tố nhạy cảm, ảnh hưởng 

bất lợi đến sự phát triển của phôi giai đoạn sớm [3]. 

Hệ thống tủ nuôi cấy time-lapse ra đời nhằm khắc phục các hạn chế của 

phương pháp đánh giá phôi truyền thống. Với khả năng ghi hình tự động và liên tục, 

hệ thống này cho phép theo dõi, đánh giá phôi mà không cần đưa phôi ra khỏi tủ, đảm 

bảo môi trường nuôi cấy ổn định. Đồng thời, nó cung cấp dữ liệu toàn diện về quá 

trình phát triển của phôi, gồm các thông số động học và những phân chia bất thường 

mà phương pháp truyền thống có thể bỏ sót [4]. Một số tủ time-lapse tích hợp phần 

mềm đánh giá phôi tự động như EEVA (Early Embryo Viability Assessment), 

iDAScore (Intelligent Data Analysis Score), giúp tăng tính khách quan và hiệu quả 

trong đánh giá phôi. 

Trong những năm gần đây, nghiên cứu ứng dụng hệ thống time-lapse tập trung 

vào việc xác định mối liên quan giữa các chỉ số động học, đặc điểm hình thái và tiềm 

năng phát triển của phôi, bao gồm khả năng hình thành phôi nang, nguy cơ lệch bội, 

khả năng làm tổ và phát triển thành trẻ sinh sống [5–7]. Một số nghiên cứu đã ngoại 

kiểm các phần mềm đánh giá phôi tự động [8,9]. Nhiều mô hình dự đoán đã được xây 

dựng, từ các thuật toán thủ công đến phần mềm tự động, cũng như các mô hình kết 

hợp giữa dữ liệu hình thái, động học và phần mềm đánh giá [9–15]. Tuy nhiên, hầu 

hết các mô hình hiện nay có giá trị tiên lượng còn thấp, chủ yếu do được nội kiểm 

trên dữ liệu của chính trung tâm phát triển, dẫn đến giảm độ chính xác khi áp dụng 

ngoại kiểm và hạn chế khả năng ứng dụng rộng rãi [16]. Do đó, mỗi trung tâm nên 
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có chiến lược tiếp cận, xây dựng, cải tiến các mô hình riêng, dựa trên cơ sở dữ liệu 

phôi học, công nghệ thiết bị và quy trình thao tác đặc thù của mình. Đây là hướng đi 

thực tiễn nhằm tối ưu hóa ứng dụng time-lapse trong đánh giá, lựa chọn phôi, và nâng 

cao hiệu quả điều trị vô sinh bằng IVF một cách bền vững và cá thể hóa [16]. 

Tại Việt Nam, xu hướng chuyển đơn phôi nang đang dần trở nên phổ biến, 

giúp giảm tỷ lệ đa thai. Đã có một số nghiên cứu xây dựng mô hình tiên lượng tiềm 

năng phát triển đến giai đoạn phôi nang, tỷ lệ làm tổ dựa trên đặc điểm động học hình 

thái, song hiệu quả mô hình còn chưa cao. Các mô hình hiện tại chỉ dựa vào các thông 

số động học hình thái giai đoạn phôi phân chia để tiên lượng kết quả chuyển phôi 

ngày 3 [17] và chuyển phôi nang [18].  

Vì vậy dựa trên cơ sở đó chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài “Xây dựng mô 

hình tiên lượng kết quả chuyển phôi dựa vào EEVA và một số thông số động học 

hình thái phôi nang”  

1. Mục tiêu nghiên cứu 

- Mục tiêu 1: Đánh giá kết quả có thai sau chuyển một phôi nang đông lạnh dựa 

trên chất lượng phôi theo phần mềm đánh giá phôi EEVA hay có sự kết hợp 

EEVA và hình thái phôi. 

- Mục tiêu 2: Xây dựng mô hình tiên lượng tỷ lệ làm tổ của chuyển một phôi 

nang đông lạnh dựa vào các phân độ EEVA và một số động học hình thái của 

phôi nang. 

2. Nội dung nghiên cứu 

- Đánh giá khả năng tiên lượng của phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA ở 

giai đoạn ngày 3 về tỷ lệ hình thành phôi và chất lượng hình thái phôi nang. 

- Đánh giá mối liên quan giữa một số thông số động học hình thái phôi nang và 

chất lượng hình thái phôi nang. 

- Đánh giá mối liên quan giữa chất lượng hình thái phôi nang và kết quả thai. 

- Đánh giá mối liên quan giữa phần mềm đánh giá phôi EEVA và kết quả thai. 

- Đánh giá mối liên quan giữa một số thông số động học hình thái phôi nang và 

kết quả thai. 

- Xây dựng và đánh giá mô hình tiên lượng kết quả làm tổ của phôi sau chuyển 

đơn phôi nang chu kỳ đông lạnh dựa vào phần mềm đánh giá phôi tự động 

EEVA, hình thái phôi nang và một số thông số động học hình thái phôi nang. 

3. Cơ sở khoa học và ý nghĩa thực tiễn 

Cơ sở khoa học: 
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- Kết quả nghiên cứu cung cấp bằng chứng khoa học xác thực về giá trị tiên 

lượng sự phát triển phôi của phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA. 

- Kết quả nghiên cứu cung cấp thêm bằng chứng khoa học về mối liên quan của 

một số thông số động học với kết quả có thai, qua đó có thể làm cơ sở cho các 

nghiên cứu tiếp theo với các thông số động học mới đối với từng quần thể và 

nhóm bệnh nhân đặc biệt. 

- Xây dựng dữ liệu và minh chứng khoa học cho việc xây dựng mô hình đánh 

giá chất lượng phôi tối ưu cho mỗi trung tâm. 

Ý nghĩa thực tiễn 

- Trên cơ sở kết quả nghiên cứu về mô hình đánh giá phôi tại trung tâm, kết quả 

nghiên cứu được áp dụng tại trung tâm nhằm hỗ trợ cho việc tối ưu lựa chọn 

phôi chuyển, tư vấn về chất lượng và tiên lượng của phôi chuyển cho bệnh 

nhân. Giúp bệnh nhân hiếm muộn có thể rút ngắn thời gian điều trị. 

4. Những đóng góp mới của luận án 

- Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam xác thực được giá trị tiên lượng của 

phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA trong dự đoán khả năng phát triển 

thành phôi nang, chất lượng hình thái phôi nang và kết quả có thai, đồng thời 

xây dựng và nội kiểm mô hình tiên lượng lựa chọn phôi chuyển trên dữ liệu 

bệnh nhân Việt Nam. Nghiên cứu góp phần bổ sung bằng chứng khoa học 

trong bối cảnh các mô hình tiên lượng trước đây chủ yếu được xây dựng trên 

các quần thể bệnh nhân nước ngoài với đặc điểm sinh học và quy trình lâm 

sàng khác biệt. 

- Nghiên cứu đã xây dựng mô hình tiên lượng lựa chọn phôi chuyển dựa trên 

các thông số động học giai đoạn phôi nang (ngày 5,6), kết hợp phần mềm đánh 

giá phôi tự động EEVA với hệ thống đánh giá hình thái theo đồng thuận quốc 

tế hiện hành (Alpha/Istanbul Consensus), thay vì các thông số động học giai 

đoạn phân cắt (ngày 3) và hệ thống phân loại hình thái ASEBIR như phần lớn 

các mô hình đã công bố trước đây. 

- Nghiên cứu không chỉ xây dựng mô hình tiên lượng mà còn đánh giá toàn diện 

hiệu năng mô hình thông qua khả năng phân biệt (discrimination), độ phù hợp 

(calibration) và nội kiểm bằng phương pháp bootstrap 1000 lần, đồng thời xây 

dựng nomogram hỗ trợ lựa chọn phôi trong thực hành lâm sàng. Mô hình cho 

khả năng lựa chọn phôi cao hơn so với đánh giá hình thái truyền thống, tạo cơ 

sở khoa học cho chiến lược chuyển đơn phôi trong chu kỳ chuyển phôi đông 

lạnh. 
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Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Sự phát triển của phôi người tiền làm tổ 

1.1.1. Giai đoạn hợp tử 

Giai đoạn hợp tử hay tiền nhân là giai đoạn đầu của quá trình phát triển thành 

phôi được hình thành khi noãn đã thụ tinh. Hợp tử gồm hai tiền nhân. Tiền nhân đực 

được hình thành gần vị trí tinh trùng thâm nhập. Tiền nhân cái hình thành ở cực bào 

tương có thoi phân bào. Khoảng 4h sau khi tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI), 

tiền nhân bắt đầu xuất hiện với kích thước nhỏ và mờ. Khoảng 18h sau tiêm, hai tiền 

nhân nằm sát nhau, phần tiếp xúc sát nhau tạo thành một mặt phẳng đồng thời các hạt 

nhân di chuyển và xếp thành hàng cạnh vùng tiếp xúc hai tiền nhân [19]. 

1.1.2. Giai đoạn phôi phân chia 

Sau khi diễn ra sự thụ tinh, hợp tử trải qua một chuỗi các bước phân cắt tế bào 

- phân chia mà không có sự gia tăng về kích thước, dẫn đến sự giảm đi đáng kể về 

thể tích tế bào. Quá trình phân chia ban đầu diễn ra với tốc độ khá chậm. Ngày 1, 

khoảng 24 giờ sau thụ tinh, hợp tử bắt đầu lần phân bào đầu tiên tạo phôi 2 tế bào. 

Ngày 2, phân bào lần 2 diễn ra khoảng 40 giờ sau thụ tinh. Vào ngày thứ 3, phôi có 

khoảng 6 - 12 tế bào, và vào ngày thứ 4, phôi có từ 16 - 32 tế bào. Trong những lần 

phân chia đầu tiên của phôi, các chu kỳ phân bào diễn ra liên tiếp nhau, không có giai 

đoạn nghỉ của tế bào (G1). Sự tổng hợp DNA ở tế bào con xảy ra tiếp tục ngay sau 

khi kết thúc chu kỳ phân bào trước đó. Tốc độ phân chia của các phôi bào là khác 

nhau. Do đó, trong IVF, chúng ta có thể thấy hiện tượng số phôi bào là số lẻ. Sau 3 - 

4 lần phân bào, gần như không còn sự đồng bộ trong phân chia của các phôi bào. Tốc 

độ phân chia của các phôi bào lúc này thường chậm hơn các tế bào bình thường. 

Trong 3 chu kỳ phân bào đầu tiên, kích thước của phôi thường ít thay đổi. Phôi có 2 

đến 16 phôi bào phụ thuộc chủ yếu vào sự dịch mã (translation) từ các chất liệu RNA 

của mẹ để phân chia [20]. 

 Những bất thường hình thái trong quá trình phát triển phôi: 

a. Phân mảnh tế bào 

Phân mảnh được tạo ra do các phôi bào luôn thay đổi hình dạng, các phôi bào 

tiếp xúc hoặc không tiếp xúc với nhau trong quá trình phân chia, vì vậy tạo nên những 

mảnh vụn tế bào sau phân chia. Phôi có số lượng phân mảnh nhiều thường làm tổ 

kém hơn có thể là do giảm lượng bào tương sau chu kỳ phân bào bình thường. Nhiều 

mảnh vụn cũng làm ảnh hưởng tới quá trình phôi kết đặc lại do giảm tiếp xúc giữa 

các phôi bào với nhau [21].  
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b. Phôi bào đa nhân 

Phôi bào đa nhân có thể xuất hiện ở bất kỳ chu kỳ phân chia nào từ 2 phôi bào 

đến giai đoạn phôi nang, nhưng quan sát rõ ở giai đoạn phôi phân chia. Ở các giai 

đoạn sau sẽ khó quan sát hơn do phôi có nhiều phôi bào và mảnh vụn. Phôi bào đa 

nhân có khả năng làm tổ kém do đó giảm tỷ lệ có thai và tỷ lệ sống sót [22]. 

c. Kích thước phôi bào không đều 

Một trong những nguyên nhân làm kích thước phôi bào không đều là do sự 

phân chia không đồng bộ và thiếu cân đối hoặc một hay nhiều phôi bào ngừng phân 

chia. Phôi có kích thước phôi bào to nhỏ không đồng đều cũng có khả năng làm tổ 

thấp hơn phôi có kích thước phôi bào đồng đều [23]. 

d. Độ phân chia phôi  

Tốc độ phân chia có liên quan đến khả năng sống của phôi. Phôi phân chia 

chậm thường có khả năng làm tổ kém hơn. Phôi khỏe mạnh có tốc độ phân chia nhanh 

vào khoảng 18-20 giờ (bình thường 2 phôi bào sau 24 giờ sau ICSI, 4 phôi bào sau 

khoảng 44 giờ và 8 phôi bào khoảng 68 giờ). Phôi phân chia chậm thường có khả 

năng làm tổ và sinh sống thấp hơn phôi phát triển bình thường. Vì vậy khi đánh giá 

lựa chọn phôi, chúng ta thường kết hợp các yếu tố: tốc độ phát triển, hình thái của 

phôi như số lượng mảnh vụn, kích thước phôi bào, và số lượng nhân tế bào. Trong 

thực tiễn, phôi có 2 phôi bào thường thấy ở thời điểm 20-26 giờ sau ICSI. Phôi có 4 

phôi bào ở thời điểm 36-60 giờ sau ICSI. Phôi có 8 phôi bào ở thời điểm sau 54 giờ 

và thường trước 72 giờ (Hình 1.1) [20]. 

 

Thanh tỷ lệ: 20µm 

Hình 1.1. Sự phát triển của phôi giai đoạn phân chia không phân mảnh (hình 

ảnh time-lapse tại IVF Tâm Anh) 

A: Phôi ngày 1: 2 phôi bào đều nhau, không phân mảnh phôi bào (26 ± 1 giờ sau 

ICSI). B: Phôi ngày 2: 4 phôi bào đều nhau, không phân mảnh (44 ± 1 giờ sau 

ICSI). C: Ngày 3: 8 phôi bào đều nhau, không phân mảnh (68 ± 1 giờ sau ICSI) [2] 
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1.1.3. Giai đoạn phôi dâu 

Ở người phôi dâu thường bắt đầu hình thành khi phôi ở giai đoạn 8 phôi bào 

và bắt đầu quá trình nén. Quá trình phôi nén hình thành các liên kết chặt chẽ giữa các 

phôi bào, phần phôi bào tiếp xúc với nhau tăng lên và tạo thành một khối. Khi phôi 

bắt đầu kết đặc lại, các phôi bào tương tác với nhau làm các phôi bào không còn tính 

toàn năng và đây là sự khởi đầu cho sự sao mã DNA của phôi. Quan sát dưới kính 

hiển vi, hình thái của phôi dâu được thể hiện bằng sự tăng tiếp xúc giữa các phôi bào, 

nhưng ranh giới giữa các phôi bào còn nhìn thấy. Khi quá trình nén tăng dần, ranh 

giới giữa các phôi bào trở nên khó phân biệt do các phôi bào kết liền với nhau (Hình 

1.2). Phôi dâu ở người có thể xuất hiện sớm khoảng 65 giờ sau ICSI, nhưng thường 

xuất hiện giữa ngày thứ 3 và thứ 4 sau ICSI [24]. 

 

Thanh tỷ lệ: 20µm 

Hình 1.2. Phôi dâu ngày 4 (hình ảnh time-lapse tại IVF Tâm Anh) 

 A: phôi đang nén, ranh giới giữa các phôi bào đang mờ dần, B: phôi nén, không 

còn ranh giới giữa các phôi bào [2] 

1.1.4. Giai đoạn phôi nang 

Sau giai đoạn nén, phôi bắt đầu nở rộng và tạo khoang chứa dịch bên trong 

(Hình 1.3). Các khoang này phát triển nhanh và lớn dần tạo thành một khoang lớn ở 

giữa phôi tạo điều kiện để phôi bào biệt hóa thành khối tế bào nội phôi ICM (inner 

cell mass) và lớp tế bào dẹt lớn hay còn gọi là tế bào lá nuôi TE (trophectoderm). Quá 

trình tạo nang bao gồm sự tích lũy dịch, vận chuyển bởi các tế bào TE. 

Khối ICM sau này sẽ phát triển thành cơ thể của thai nhi, và lớp TE sẽ tham 

gia chính vào quá trình làm tổ, hình thành bánh rau và các phần phụ của thai. Ở người, 

các khoang dịch bắt đầu hình thành khi phôi ở giai đoạn 20 - 30 tế bào. Cho đến khi 

phôi chuẩn bị làm tổ, phôi nang có khoảng 100 tế bào. Lớp TE bao gồm những tế bào 

biệt hóa cao thành dạng dẹt, có kích thước lớn. Các tế bào này hình thành một lớp kín 
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bao bọc bên ngoài của phôi nang và liên kết với nhau tại các điểm kết nối của các tế 

bào kế cận. Lớp tế bào dẹt đóng vai trò các “bơm” chủ động để đảm bảo trao đổi chất 

giữa phôi nang và bên ngoài. Trong giai đoạn làm tổ, các tế bào dẹt phát triển và biệt 

hóa cao thành các nguyên bào nuôi, tiếp xúc với các tế bào biểu mô của nội mạc tử 

cung mẹ và sau đó xâm lấn vào các lớp tế bào sâu hơn trong nội mạc tử cung để làm 

tổ. Lớp tế bào TE này hình thành mô ngoài phôi và không liên quan trực tiếp đến sự 

phát triển của bản thân phôi thai. Thay vào đó, các tế bào này sẽ hình thành phần phụ 

của thai gọi là màng rụng, đóng vai trò cung cấp dinh dưỡng và hỗ trợ cho sự phát 

triển của phôi thai. Ngược lại, ICM bên trong của phôi nang bao gồm những tế bào 

tròn, nhỏ, phân chia nhanh, các tế bào này ít có sự liên kết, trao đổi, hay biệt hóa cho 

đến khi phôi làm tổ [24]. 

 
 Thanh tỷ lệ: 20µm 

Hình 1.3. Phôi nang (hình ảnh time-lapse tại IVF Tâm Anh) 

A: phôi nang sớm. B: phôi nang đang thoát màng [2] 

Sự hình thành và phát triển phôi nang phụ thuộc vào một số yếu tố: chất lượng 

tinh trùng, noãn, tuổi của mẹ cũng như các yếu tố khác liên quan đến sự phát triển 

của phôi ở giai đoạn trước đó như: số lượng noãn thu được, số lượng noãn thụ tinh, 

số lượng hợp tử, và số lượng phôi phát triển đến giai đoạn 8 phôi bào vào ngày 3 cũng 

ảnh hưởng đến sự hình thành phôi nang. Trong IVF, sự hình thành phôi nang còn phụ 

thuộc vào chất lượng phòng Lab, hệ thống nuôi cấy, phương pháp nuôi cấy và thành 

phần của môi trường nuôi cấy. Phôi nang thường hình thành khoảng 100 giờ sau ICSI 

tương đương 5-6 ngày nuôi cấy [20]. 

a. Sự biệt hóa tế bào 

Ở người, phôi 8 phôi bào vẫn có tính toàn năng, bằng chứng là khi tiến hành 

chẩn đoán trước làm tổ, nếu sinh thiết một hoặc hai phôi bào thì phôi vẫn có khả năng 

phát triển tiếp. Tuy nhiên, nếu sinh thiết một phôi bào ở giai đoạn ≤ 4 phôi bào sẽ ảnh 

hưởng đến sự phát triển của phôi và giảm số lượng nguyên bào phôi (mầm phôi) [25]. 
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Trong quá trình hình thành phôi nang, 2 loại phôi bào được hình thành là tế bào ICM 

và tế bào TE. Tế bào TE là loại tế bào được biệt hóa đầu tiên trong quá trình hình 

thành thai. Hai loại tế bào này ngày càng khác nhau khi chúng di chuyển tới các vị trí 

mới trong quá trình tạo nang. Tế bào TE có hình bầu dục và phân cực trong khi đó tế 

bào ICM vẫn giữ hình tròn và hình thái không thay đổi. Các tế bào TE nối với nhau 

qua những phần tiếp xúc bề mặt nhỏ, trong khi đó tế bào ICM tiếp xúc chặt chẽ với 

nhau tạo thành một khối. Vị trí và sự phát triển của tế bào TE và tế bào ICM phụ 

thuộc vào sự phân cực và sự hình thành trục phân bào của phôi được hình thành từ 

khi noãn mới bắt đầu được thụ tinh. Các tế bào ICM di chuyển về phía một cực của 

phôi gọi là cực phôi, các phôi bào này liên kết chặt với nhau và có đặc tính đa năng. 

Các tế bào TE tạo thành hàng rào bên ngoài bảo vệ mầm phôi và được biệt hóa để 

thực hiện chức năng [25]. 

b. Số lượng phôi bào của phôi nang 

Để đảm bảo phôi phát triển và làm tổ, số lượng phôi bào của phôi nang và tỷ 

lệ giữa số lượng tế bào ICM và số lượng tế bào TE được chi phối và điều hòa bởi hệ 

thống gen. Ở người, tốc độ phân chia của tế bào TE nhanh hơn so với tốc độ phân 

chia của tế bào ICM. Tế bào TE nhân đôi khi bắt đầu quá trình tạo nang vào ngày thứ 

4 để tạo thành phôi nang vào ngày thứ 5. Trong khi đó, tế bào ICM nhân lên vào ngày 

thứ 5 và 6. Khi phôi nang lớn dần, tốc độ nhân lên của tế bào TE là 1,5 chu kỳ/ 24 

giờ nhanh hơn so với tế bào ICM. Thông thường tổng số phôi bào của phôi nang là 

trên 60 phôi bào. Ở người, phôi nang ngày 5 có khoảng 60 phôi bào, tăng đến khoảng 

160 vào ngày 6 và trên 200 sau khi thoát màng vào ngày 7, 40% số phôi bào tạo mầm 

phôi [25]. 

1.2. Đánh giá hình thái phôi 

Đánh giá sự phát triển của phôi đóng vai trò quan trọng trong IVF, cung cấp 

thông tin về quy trình kỹ thuật IVF như kích thích buồng trứng, chọc hút noãn, kết 

quả thụ tinh, kết quả nuôi cấy phôi, lựa chọn phôi, cũng như tối ưu kết quả điều trị. 

Trong suốt hơn 40 năm qua, quan sát hình thái vẫn là phương pháp cơ bản của các 

chuyên viên phôi để lựa chọn và đánh giá chất lượng phôi. Chuyên viên phôi quan 

sát và ghi nhận các đặc điểm của phôi dưới kính hiển vi, đánh giá mối tương quan 

giữa các đặc điểm này với tiềm năng làm tổ trong tử cung của từng phôi riêng biệt. 

1.2.1. Đánh giá thụ tinh 

a. Thụ tinh bình thường (2PN) 

Theo cập nhật đồng thuận Istanbul 2025 [2], sự xuất hiện của hình ảnh hai tiền 
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nhân là dấu hiệu đầu tiên của sự thụ tinh thành công. Kết quả thụ tinh giữa một noãn 

và một tinh trùng được đánh giá là hoàn tất và bình thường khi quan sát thấy hợp tử 

có màng bào tương rõ, có hai thể cực và hai tiền nhân. Các tiền nhân nằm sát nhau, 

có kích thước tương đương nhau và nằm ở trung tâm của bào tương noãn với màng 

nhân rõ ràng. Số lượng và kích thước của các hạt nhân đều nhau, sắp xếp thẳng hàng 

và tập trung gần vị trí tiếp xúc của hai tiền nhân là đặc điểm cho thấy tiềm năng phát 

triển cao của phôi. 

Thông thường cả hai tiền nhân xuất hiện cùng thời gian trong khoảng 16 - 20 

giờ sau khi cấy noãn với tinh trùng hay thực hiện ICSI. Tiền nhân có thể xuất hiện 

sớm hơn khoảng 1 giờ ở chu kỳ ICSI so với IVF cổ điển. Theo cập nhật đồng thuận 

Istanbul 2025 [2], thời điểm kiểm tra thụ tinh nên vào khoảng giờ thứ 16 ± 1 giờ và 

đánh giá sự hòa nhập hai tiền nhân vào khoảng giờ thứ 23 ± 1 giờ sau ICSI.  

b. Thụ tinh 1PN 

Noãn thụ tinh 1PN có thể xuất hiện với tỷ lệ khoảng 1% [25]. Nguyên nhân có 

thể do 2PN không xuất hiện đồng thời, dung hợp màng sớm, hoặc 1PN bị vỡ màng 

sớm. Ngoài ra có thể hoạt hóa noãn bất thường hoặc không có sự giải nén của nhân 

tinh trùng, ở những trường hợp này, chỉ có một thể cực được giải phóng. Những phôi 

có nguồn gốc từ hợp tử 1PN có thể được xem xét để chuyển vào buồng tử cung, khi 

mà hiện nay nhiều nghiên cứu đã cho thấy tiềm năng thành công [27,28]. 

c. Thụ tinh 3PN 

Khoảng 1% noãn sau ICSI sẽ biểu hiện ba tiền nhân [20]. Hiện tượng này thể 

hiện bộ nhiễm sắc thể (NST) tam bội, có thể có nguồn gốc từ hai bộ NST của mẹ hoặc 

của bố. Bộ NST thêm có nguồn gốc từ mẹ có thể do tinh trùng bình thường thụ tinh 

với noãn giảm phân bất thường. Ngược lại NST thêm có nguồn gốc từ bố là kết quả 

của thụ tinh giữa noãn bình thường với tinh trùng lưỡng bội chưa giảm nhiễm hoặc 

với hai tinh trùng [25]. Tam bội là một trong những bất thường NST ảnh hưởng đến 

kết quả thai, do đó không nên chuyển phôi từ hợp tử có ba tiền nhân. 

1.2.2. Đánh giá phôi phân chia 

a. Tốc độ phân chia tế bào 

Đánh giá số lượng phôi bào: Số lượng phôi bào có thể coi là tiêu chí đánh giá 

quan trọng nhất trong việc phân loại phôi giai đoạn phân chia. Người ta nhận thấy 

rằng những phôi phân chia nhanh có khả năng làm tổ tốt hơn so với các phôi phân 

chia chậm, ngoại trừ các trường hợp phôi phân chia quá nhanh. Theo cập nhật đồng 

thuận Istanbul [2], số lượng phôi bào ở ngày 1 (khoảng 26 giờ sau ICSI) nên là 2 phôi 
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bào, ngày 2 (44 giờ sau ICSI): 4 phôi bào, và ngày 3 (68 giờ sau ICSI): 8 phôi bào. 

Có nghiên cứu đã chỉ ra rằng phôi ngày 3 có hơn 9 tế bào có tỷ lệ dị bội tăng đáng kể 

[29]. Một số nghiên cứu nêu lên tỷ lệ phôi làm tổ, tỷ lệ thai sinh sống có mối liên hệ 

chặt với số lượng phôi bào ngày 3. Chuyển phôi ngày 3 có số lượng phôi bào nhỏ hơn 

6 phôi bào có thể là yếu tố tiên lượng cho việc sảy thai sớm [30].  

b. Kích thước phôi bào 

Bên cạnh số lượng phôi bào, kích thước phôi bào cũng đóng vai trò quan trọng. 

Theo lý thuyết, quá trình nguyên phân sẽ tạo ra hai phôi bào có kích thước bằng nhau. 

Các phôi bào không chênh lệch quá 20% về mặt đường kính thì được coi là đồng đều 

về kích thước [2]. Khi sự phân chia diễn ra không đối xứng, một trong các phôi bào 

tạo ra sẽ thừa hưởng ít hơn một nửa lượng tế bào chất được nhận từ tế bào mẹ. Sự 

phân chia không đối xứng, các phôi bào có kích thước không đều, hoặc thay đổi quá 

1/3 được cho là yếu tố làm giảm tỷ lệ làm tổ của phôi. Phôi bào này khi tiếp tục phân 

chia sẽ tạo ra dòng tế bào chứa nhiều khiếm khuyết. Theo nhiều nghiên cứu, phôi 4 

và 8 tế bào đều nhau có tỷ lệ làm tổ cao hơn và tỷ lệ đa nhân trong một phôi bào, tỷ 

lệ lệch bội thấp hơn so với các loại phôi khác. Nhiều nghiên cứu cho thấy những phôi 

có sự đồng đều phôi bào cao ở giai đoạn ngày 2 có tiềm năng thành công cao hơn. Sự 

phân chia không đều có thể dẫn đến sự phân phối không đều các phân tử trong tế bào 

chất như protein và mRNA, và đã được ghi nhận là có tương quan đến sự gia tăng tỷ 

lệ lệch bội. 

Đặc biệt trong động học phát triển của phôi, phân chia phù hợp với giai đoạn 

phát triển (stage-specific) là quá trình phân chia tế bào xảy ra đúng theo trật tự và thời 

điểm sinh lý bình thường của sự phát triển phôi người. Các sự kiện phân chia diễn ra 

tuần tự, theo trình tự bình thường: 1 tế bào thành 2 tế bào, 2 tế bào thành 4 tế bào, 4 

thành 8 tế bào, không xuất hiện phân chia “bất thường” như tách không đồng bộ hay 

phân chia trực tiếp (direct cleavage) từ 1 thành 3 tế bào. Phân chia “stage-specific” là 

dấu hiệu của sự điều hòa phân bào bình thường, thể hiện hoạt động chính xác của trục 

thoi phân bào, bộ máy phân chia, và chu kỳ tế bào. Phân chia không phù hợp với giai 

đoạn phát triển “non-stage-specific” là sự phân chia xảy ra không tuân theo trình tự 

sinh lý bình thường, hoặc có bất thường về số lượng tế bào sinh ra từ một lần phân 

chia, phân chia trực tiếp. Phôi có phân chia “non-stage-specific” thường giảm khả 

năng phát triển thành phôi nang và tỷ lệ làm tổ thấp. Đây là dấu hiệu gián tiếp của bất 

thường di truyền hoặc cơ học phân chia, ví dụ sai sót trong phân ly nhiễm sắc thể 

hoặc bất đối xứng phân bào (Hình 1.4) [20]. Do đó, tính “stage-specific” được xem 

là một tiêu chí hình thái quan trọng trong đánh giá phôi. Tiêu chí này gián tiếp phản 

ánh tiềm năng phát triển bình thường của phôi trong IVF. 
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Hình 1.4. Sơ lược về khái niệm phân chia phù hợp với giai đoạn phát triển – 

“stage-specific” và không phù hợp với giai đoạn phát triển “non-stage-specific” 

Màu xanh đậm thể hiện sự phân chia phù hợp với giai đoạn phát triển (stage-

specific), màu nhạt thể hiện sự phân chia không phù hợp với giai đoạn phát triển 

(non-stage-specific) [20]  

c. Tỷ lệ mảnh vỡ bào tương (hay tỷ lệ phân mảnh bào tương) 

Mảnh vỡ là những phần bào tương, mảnh vụn có màng tế bào bao quanh (Hình 

1.5), không có nhân, có nguồn gốc từ sự phân chia của các phôi bào. Phôi không có 

hay có ít mảnh vỡ được coi là phôi có khả năng làm tổ cao hơn các phôi khác. Độ 

phân mảnh được tính trên tổng thể tích của bào tương. Đối với những phôi có nhiều 

mảnh vỡ, việc đánh giá phôi cần thận trọng vì có những mảnh vỡ to có kích thước 

gần bằng phôi bào nhưng không có nhân so với phôi bào. Mảnh vỡ bào tương có kích 

thước <45 µm (ngày 2), < 40 µm (ngày 3) hoặc chênh lệch quá 50% so với các phôi 

bào bình thường. Một phôi có hơn 25% thể tích là mảnh vỡ có thể tương đương với 

1 phôi ngày 2 có 4 tế bào sau rã đông bị mất 1 phôi bào. Tỷ lệ mảnh vỡ cao làm giảm 

tỷ lệ hình thành phôi nang, tỷ lệ làm tổ và có thai [2,20]. 

Ngoài ra, mảnh vỡ bào tương được cho là liên quan đến các rối loạn trong quá 

trình phân bào và chết tế bào theo chương trình (apoptosis) của phôi. Sự hiện diện 

nhiều mảnh vỡ có thể phản ánh tình trạng căng thẳng (stress) tế bào hoặc điều kiện 
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nuôi cấy chưa tối ưu. Vì vậy, mức độ phân mảnh là một tiêu chí quan trọng trong 

đánh giá chất lượng phôi và lựa chọn phôi trong IVF [2]. 

 
                            Đường kính giếng time-lapse: 250µm 

Hình 1.5. Phôi 2 tế bào đa nhân và phân mảnh ≥ 20%, hình ảnh time-lapse [31] 

d. Đa nhân 

Đa nhân là hiện tượng xuất hiện nhiều hơn 1 nhân ở ít nhất 1 phôi bào của 

phôi giai đoạn phân cắt. Hiện tượng này có thể được xác định tại thời điểm lần đầu 

phân cắt của phôi vào phôi ngày 2, ngày 3 (Hình 1.5). Hiện tượng đa nhân có thể tiên 

lượng được tiềm năng làm tổ của phôi. Phôi có nhiều phôi bào đa nhân sẽ có tỷ lệ có 

thai, làm tổ, và sinh sống kém. Ngoài ra, hiện tượng đa nhân được cho là có liên quan 

tới phôi bất thường nhiễm sắc thể. Đa nhân khiến cho phôi có nhiều mảnh vỡ, giảm 

số lượng phôi bào vào ngày 2, ngày 3, giảm tỷ lệ tạo thành phôi nang [32].  

e. Các chỉ tiêu phụ 

Bào tương rỗ, có không bào: Bất thường bào tương như bào tương hạt, bào 

tương rỗ và sự xuất hiện của không bào cũng được coi là một tiêu chí để đánh giá 

phôi ngày 2, 3. Tuy nhiên khả năng tiên lượng của những tiêu chí này đối với chất 

lượng phôi và khả năng làm tổ vẫn chưa rõ ràng. Đối với không bào, nếu xuất hiện 

với số lượng ít và không bào nhỏ, thì có thể bỏ qua, nhưng nếu trong trường hợp quá 

nhiều không bào, hoặc không bào lớn, việc đánh giá phôi cần phải thận trọng vì nhiều 

không bào, không bào to có thể gây ảnh hưởng tới sự phát triển trong không gian của 

phôi. Không bào to hơn 14μm làm giảm khả năng thụ tinh và chất lượng phôi [2]. 

1.2.3. Đánh giá phôi dâu 

Giai đoạn phôi dâu là giai đoạn chuyển tiếp, rất khó để đánh giá số lượng phôi 

bào khi các tế bào nén lại. Thường phôi dâu tốt sẽ thấy qua được vẻ ngoài, khi phôi 



13 

bắt đầu có khoang hoặc đang nén lại. Giai đoạn phôi ngày 4 có giá trị chọn lọc phôi 

tốt hơn so với giai đoạn phân cắt trước đó, không chỉ bởi đã được hoạt hóa bộ gen 

của phôi mà còn bởi phôi đã phát triển đến giai đoạn nén. Vào ngày thứ 4, phôi được 

chia thành hai loại: nén và không nén. Phôi nén bao gồm phôi đang nén, phôi nén 

hoàn toàn và phôi nang sớm. Giai đoạn phôi đang nén được xác định khi các phôi bào 

bắt đầu hòa nhập, các tế bào khó phân biệt rõ ràng. Ở giai đoạn phôi nén hoàn toàn, 

các tế bào nén chặt, ranh giới các tế bào có thể không nhìn thấy nhưng xác định được 

nhân. Đánh giá phôi ngày 4 thường vào khoảng 92-96 giờ ICSI [2]. 

Về tỷ lệ phôi bào tham gia vào quá trình nén, một số trường hợp không phải 

tất cả phôi bào đều tham gia nén. Các tế bào bị loại trừ thường là tế bào xấu và bị loại 

trừ bởi chọn lọc tự nhiên. Cũng có những tế bào phát triển chậm hơn và tham gia nén 

sau sẽ gây khó khăn cho việc đánh giá. Tỷ lệ phôi bào tham gia nén liên quan trực 

tiếp đến kích thước phôi nén. Hình thái của phôi nén là yếu tố quan trọng nhất trong 

đánh giá chất lượng phôi ở giai đoạn phôi ngày 4. Phôi được xác định là nén tốt khi 

là một khối đa bào hình cầu hoặc gần hình cầu. Bề mặt khối tế bào mịn và không có 

các vết lõm sâu (nhỏ hơn một nửa đường kính phôi bào). Ở một số phôi, ngay cả khi 

phần lớn phôi bào trải qua quá trình nén, hình thái phôi vẫn có bất thường nghiêm 

trọng. Đôi khi, phôi nén có thể chia thùy như hai hoặc ba khối tế bào nhỏ. Sự phân 

mảnh cũng là một yếu tố quyết định điểm phôi nén. Phôi < 25% mảnh vỡ vẫn có thể 

được xếp loại là tốt nếu khối đa bào hình thành đã nén chặt. Khi độ phân mảnh > 

25%, phôi sẽ bị xếp loại kém hơn vì thường chỉ có một khối đa bào nhỏ được hình 

thành, mặc dù tất cả các phôi bào đều đã tham gia vào quá trình nén. Phôi không có 

hiện tượng nén vào ngày 4 được coi là phôi phát triển chậm. Theo Fabozzi và cộng 

sự năm 2015, phôi dâu được xác định là phôi nén, có ≥14 phôi bào [33]. 

1.2.4. Đánh giá phôi nang 

Hệ thống đánh giá hình thái phôi giai đoạn phôi nang được 2 tác giả là Gardner 

D. K. và Schoolcraft W. B. đề cập lần đầu tiên vào năm 1999 đã nhanh chóng được 

áp dụng tại hầu hết các trung tâm IVF trên thế giới [34]. 

Hình thái phôi nang được đánh giá dựa trên 3 tiêu chuẩn là độ nở rộng của 

khoang phôi (blastocoel expansion) và mức độ thoát màng (hatching status), đặc điểm 

của tế bào ICM và TE. 

a. Đánh giá bước 1 

Ở giai đoạn phôi dâu, bắt đầu có sự tích lũy dịch giữa các tế bào, khi thể tích 

dịch tăng lên, hình thành lỗ hổng và dần tạo nên khoang phôi nang. Hiện tượng này 

xảy ra vào giai đoạn ngày 4 và ngày 5 của quá trình nuôi cấy phôi. Sự tăng lên của 
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dịch trong khoang phôi nang và số lượng tế bào làm tăng kích thước của phôi, dẫn 

đến màng trong suốt (zona pellucida-ZP) mỏng đi. Cuối cùng, màng ZP vỡ giải phóng 

khối tế bào gọi là hiện tượng thoát màng (hatching). Quá trình phát triển của phôi từ 

giai đoạn nén chặt của các tế bào đến giai đoạn có cấu trúc là phôi nang vẫn chưa 

được hiểu rõ hoàn toàn. Tuy nhiên, các nhà nghiên cứu nhận thấy, các tế bào nằm ở 

phần rìa ngoài phôi nang trở nên dẹt ra và liên kết chặt chẽ với các tế bào lân cận, tạo 

ra một rào chắn giữa bên ngoài và bên trong của phôi, một điều kiện tiên quyết để 

hình thành phôi nang. Quá trình hình thành khoang phôi nang là nhờ sự hoạt động 

của kênh xuyên màng Na/K-ATPase của các tế bào ở giai đoạn phôi dâu. Các kênh 

này bơm Na+ và K+ vào khoang phôi nang làm tăng áp suất thẩm thấu, kết quả là 

nước thẩm thấu vào khoang phôi nang, từ đó làm gia tăng áp lực nước và làm tăng 

dần kích thước của khoang phôi nang. Phôi nang được chấm điểm từ 1 đến 6 dựa vào 

độ nở của khoang phôi nang và mức độ thoát màng [34] (Hình 1.6): 

- Giai đoạn 1: phôi nang sớm (early blastocyst: BL1) khi khoang dịch chiếm 

dưới 50% tổng thể tích của phôi. 

- Giai đoạn 2: phôi nang (blastocyst: BL2) khi khoang dịch chiếm từ trên 50% 

tổng thể tích của phôi. 

- Giai đoạn 3: phôi nang đầy (full blastocyst: BL3) khi khoang chiếm hết thể 

tích của phôi. 

- Giai đoạn 4: phôi nang nở rộng (expanded blastocyst: BL4) khi khoang dịch 

phát triển rộng làm cho màng trong suốt bắt đầu mỏng dần. 

- Giai đoạn 5: phôi nang đang thoát màng (hatching blastocyst: BL5) khi tế bào 

TE bắt đầu thoát ra khỏi màng trong suốt. 

- Giai đoạn 6: phôi nang đã thoát màng (hatched blastocyst: BL6) khi phôi nang 

đã hoàn toàn thoát ra khỏi màng trong suốt. 

b. Đánh giá bước 2 

Khi phôi nang đạt được độ nở rộng ≥ BL3 thì có thể dễ dàng quan sát 2 phần 

tế bào mới hình thành. Phần tế bào TE ở bên ngoài phôi giúp định hình cấu trúc phôi 

nang, phần tế bào ICM ở một cực của phôi nang sẽ phát triển thành phôi thai. Do đó 

đánh giá phôi nang từ BL3 trở lên cần đánh giá thêm chất lượng tế bào ICM và TE. 

 Hình thái ICM có sự dao động rất lớn phụ thuộc vào số lượng và độ nén chặt 

của các tế bào. Theo đó, hình thái ICM được phân thành 3 loại [34]:  

- Loại A: khi có rất nhiều tế bào liên kết chặt chẽ với nhau 

- Loại B: khi vài tế bào liên kết lỏng lẻo. 

- Loại C: khi có rất ít tế bào liên kết lỏng lẻo 
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Các nghiên cứu đã chứng minh rằng giữa hình thái khối tế bào nội phôi ICM 

và kết quả lâm sàng có mối tương quan tỷ lệ thuận với nhau, giả thuyết đưa ra rằng 

khối tế bào nội phôi ICM càng lớn và nén chặt cho khả năng làm tổ càng cao [35].  

Tương tự như ICM, lớp tế bào lá nuôi TE có thể được phân biệt rõ ràng khi 

phôi có độ nở ≥ BL3, TE đóng vai trò quan trọng trong giai đoạn hình thành khoang 

phôi nang để tạo ra chất lỏng chứa đầy khoang phôi nang [36]. Hơn nữa, TE cũng 

đóng vai trò quan trọng ở giai đoạn làm tổ của phôi giúp phôi bám dính và ăn sâu vào 

lớp niêm mạc tử cung. Các tế bào TE cũng sản xuất ra một số phân tử hỗ trợ quá trình 

làm tổ. Nếu không nhờ vào chức năng phá vỡ màng ZP của lớp tế bào TE thì quá 

trình thoát màng của phôi không diễn ra [20]. Ở giai đoạn sau của phôi thai, các tế 

bào TE phát triển thành màng ối và nhau thai. Tế bào TE được phân thành 3 loại [34]:  

- Loại A: chứa nhiều tế bào gắn kết với nhau hình thành biểu mô liên tục 

- Loại B: chứa số lượng tế bào ít hơn tạo lớp biểu mô mỏng, liên kết lỏng lẻo 

- Loại C: số lượng các tế bào rất ít, tế bào có kích thước lớn, liên kết lỏng lẻo.  

 Mặc dù cách đánh giá hình thái của Gardner D. K. chưa bao hàm trọn vẹn các 

đặc điểm về hình thái của phôi nang, đặc biệt là những trường hợp có các yếu tố 

không theo quy luật, nhưng ưu điểm của cách phân loại này là rất dễ áp dụng và đã 

phân loại được phôi nang dựa trên 3 tiêu chí quan trọng. Đây cũng là 3 thành phần 

cấu tạo chính của phôi nang, đó là: sự phát triển độ nở của khoang phôi nang, đặc 

điểm của lớp tế bào lá nuôi TE, và đặc điểm của khối tế bào nội phôi ICM. 

 

Thanh tỷ lệ: 20µm 

Hình 1.6. Các giai đoạn phôi nang (hình ảnh time-lapse tại IVF Tâm Anh) 

A. Phôi nang sớm; B. Phôi nang; C. Phôi nang đầy; D. Phôi nang nở rộng; E. Phôi 

nang đang thoát màng; F. Phôi nang đã thoát màng [2] 
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1.3. Các phương pháp đánh giá lựa chọn phôi khác 

Các hệ thống phân loại hình thái phôi hiện nay yêu cầu đánh giá phôi liên tục 

trong suốt quá trình phát triển, từ giai đoạn phân cắt đến phôi nang, dựa trên quan sát 

hình ảnh tĩnh dưới kính hiển vi quang học. Mặc dù đây là phương pháp không xâm 

lấn, nhưng nó vẫn tồn tại nhiều hạn chế đáng kể. Việc phải thường xuyên đưa phôi ra 

khỏi tủ ấm để quan sát làm phôi tiếp xúc với các điều kiện nuôi cấy không tối ưu, bao 

gồm biến động về ánh sáng, nhiệt độ, độ ẩm và pH môi trường. Những thay đổi này 

khó có thể kiểm soát hoàn toàn, trong khi sự phát triển của phôi có thể biến đổi nhanh 

chóng chỉ trong vài giờ, dẫn đến sự không nhất quán trong kết quả đánh giá [3]. 

Ngoài ra, các phôi được nuôi cấy kéo dài đến ngày thứ 5 sẽ phải trải qua nhiều 

lần thao tác hơn, không chỉ để quan sát đánh giá chất lượng phôi mà còn để thay môi 

trường nuôi cấy, từ đó làm tăng nguy cơ ảnh hưởng bất lợi đến sự phát triển. Mặc dù 

việc nuôi cấy đến giai đoạn phôi nang giúp loại bỏ các phôi ngừng phát triển sớm, 

hình thái phôi nang vẫn có sự biến thiên đáng kể. Đáng chú ý, những phôi có hình 

thái bình thường vẫn có thể tồn tại bất thường như lệch bội nhiễm sắc thể. Do đó, 

đánh giá hình thái đơn thuần không phản ánh đầy đủ yếu tố di truyền ảnh hưởng đến 

sự phát triển của phôi trước và sau khi làm tổ [2,34]. 

Nhằm cải thiện khả năng lựa chọn phôi có tiềm năng làm tổ cao, nhiều phương 

pháp thay thế đã được phát triển, bao gồm cả kỹ thuật xâm lấn như xét nghiệm di 

truyền tiền làm tổ (Preimplantation Genetic Testing – PGT), các phương pháp không 

xâm lấn như phân tích dấu ấn sinh học của phôi (embryo biomarker) và công nghệ 

theo dõi phôi time-lapse. Trong luận án này, chúng tôi tập trung trình bày công nghệ 

theo dõi phôi time-lapse, một phương pháp đánh giá phôi không xâm lấn. 

1.3.1. Đánh giá phôi bằng xét nghiệm di truyền tiền làm tổ (PGT) 

Xét nghiệm di truyền tiền làm tổ PGT là phương pháp đánh giá chất lượng 

phôi ở cấp độ di truyền, cho phép phát hiện sớm các bất thường nhiễm sắc thể (NST) 

hoặc đơn gen trước khi phôi được chuyển vào buồng tử cung. Mục tiêu chính của 

PGT là lựa chọn phôi có bộ NST bình thường, nhằm tăng khả năng làm tổ, giảm nguy 

cơ sảy thai tự nhiên và hạn chế chuyển phôi mang bệnh di truyền, đặc biệt trong các 

trường hợp bệnh nhân có nguy cơ cao [37]. 

Trong thực hành lâm sàng, PGT được chia thành ba nhóm chính: PGT-A 

(Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy) dùng để phát hiện lệch bội nhiễm 

sắc thể; PGT-M (Monogenic Disorders) nhằm sàng lọc bệnh gen đơn; và PGT-SR 

(Structural Rearrangements) để phát hiện các bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể [38]. 

Hiện nay, PGT-A là kỹ thuật phổ biến nhất trong các trung tâm IVF, đặc biệt ở nhóm 
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bệnh nhân có tiên lượng kém như phụ nữ lớn tuổi, thất bại làm tổ tái phát hoặc sảy 

thai nhiều lần [39], giúp cải thiện tỷ lệ làm tổ và kết cục thai kỳ. 

Phôi thường được sinh thiết ở giai đoạn phôi nang ngày 5 hoặc ngày 6, lấy một 

số tế bào TE để hạn chế tác động đến khối tế bào ICM. Mẫu tế bào được khuếch đại 

toàn bộ hệ gen (Whole Genome Amplification - WGA) và phân tích bằng các kỹ thuật 

tiên tiến như array - CGH, SNP microarray, hoặc giải trình tự thế hệ mới (Next 

Generation Sequencing - NGS). Trong đó, NGS hiện được xem là tiêu chuẩn vàng 

nhờ độ phân giải cao và khả năng phát hiện bất thường lệch bội nhỏ cũng như tình 

trạng thể khảm mosaicism - sự tồn tại đồng thời của tế bào bình thường và bất thường 

trong cùng một phôi ở các mức độ khác nhau [39]. 

Kết quả PGT cho phép phân loại phôi thành phôi chuẩn bội (euploid), lệch bội 

(aneuploid) hoặc khảm (mosaic), hỗ trợ quá trình ra quyết định lựa chọn phôi chuyển 

tối ưu. Mặc dù PGT-A cho thấy hiệu quả trong việc tăng tỷ lệ có thai và giảm sảy thai 

ở nhóm bệnh nhân nguy cơ cao, kỹ thuật này vẫn còn một số hạn chế như chi phí cao, 

yêu cầu nhân sự tay nghề cao và khả năng sai lệch kết quả do tính không đồng nhất 

của phôi [39]. Gần đây, hướng nghiên cứu PGT không xâm lấn (non-invasive PGT - 

niPGT) thông qua việc phân tích DNA tự do trong dịch nuôi cấy phôi được xem là 

một bước tiến tiềm năng, giúp giảm thiểu tổn thương phôi và tăng tính ứng dụng lâm 

sàng trong các trung tâm hỗ trợ sinh sản hiện đại [39]. 

1.3.2. Đánh giá phôi sử dụng dấu hiệu sinh học của phôi (Embryo biomarkers) 

Nhằm khắc phục những hạn chế của phương pháp đánh giá hình thái, việc 

nghiên cứu các embryo biomarkers đã được đề xuất như một hướng tiếp cận không 

xâm lấn để dự đoán tiềm năng làm tổ. Các biomarker này có thể liên quan tích cực 

hoặc tiêu cực đến kết quả mang thai và được thu thập từ môi trường nuôi cấy phôi 

sau sử dụng [40]. Dựa trên bản chất sinh học, embryo biomarkers được chia thành ba 

nhóm chính: (1) proteomics - phân tích toàn bộ protein phản ánh chức năng tế bào, 

(2) metabolomics - đánh giá hoạt động chuyển hóa thông qua sự tiêu thụ và sản sinh 

các chất nền, và (3) microRNA (miRNA) - các phân tử RNA nhỏ không mã hóa có 

vai trò điều hòa biểu hiện gen [41,40]. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy các phôi có cùng mức phân loại hình thái vẫn có 

thể khác biệt đáng kể về các dấu hiệu sinh học (biomarker) trong môi trường nuôi 

cấy, cho thấy đánh giá hình thái đơn thuần không phản ánh đầy đủ trạng thái sinh lý 

của phôi. Tuy nhiên, dù các kỹ thuật này mang lại tiềm năng cung cấp thông tin sâu 

hơn về sự phát triển, nhưng việc ứng dụng trong thực hành lâm sàng vẫn còn hạn chế, 

bằng chứng chưa đủ mạnh để thay thế các phương pháp đánh giá truyền thống [41].  
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Một trong những rào cản chính là chi phí thiết bị, vật tư môi trường cao, trong 

khi nồng độ các phân tử này trong môi trường nuôi cấy rất thấp, đòi hỏi các phương 

pháp phân tích có độ nhạy và độ tin cậy cao, cùng với quy trình chuẩn hóa trong thu 

thập và bảo quản mẫu. Hơn nữa, các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên hiện chưa 

chứng minh được giá trị dự đoán vượt trội so với phương pháp đánh giá hình thái 

truyền thống [40,41]. Do đó, cần có thêm nghiên cứu để xác định và xác nhận các 

biomarker có ý nghĩa đối với khả năng làm tổ và kết cục lâm sàng. 

1.4. Hệ thống nuôi cấy phôi sử dụng công nghệ theo dõi phôi time-lapse 

1.4.1. Giới thiệu chung 

Hệ thống tủ nuôi cấy time-lapse là một nền tảng tích hợp giữa buồng nuôi cấy 

ổn định môi trường và hệ thống chụp ảnh tự động liên tục theo thời gian thực, những 

hình ảnh này sau đó có thể được ghép lại và phát dưới dạng chuỗi thời gian để quan 

sát hình thái cũng như thời gian diễn ra các sự kiện khác nhau trong suốt quá trình 

phát triển của phôi, cho phép đánh giá phôi mà không cần phải đưa phôi ra khỏi tủ 

ấm (Hình 1.7). Công nghệ này giúp duy trì điều kiện nuôi cấy tối ưu, đồng thời cung 

cấp thông tin động học hình thái chi tiết về các mốc phân chia tế bào và các sự kiện 

hình thái vi mô mà các phương pháp đánh giá truyền thống khó quan sát được. 

 

Hình 1.7. Quá trình phát triển phôi đến giai đoạn tiền làm tổ 

 Đánh giá phôi truyền thống. Mũi tên là thời điểm bằng hệ thống time-lapse [4] 

Trước đây, việc đánh giá phôi chủ yếu sử dụng phương pháp đánh giá phôi 

truyền thống dựa trên quan sát hình thái học tại các thời điểm cố định, buộc phải đưa 

phôi ra khỏi tủ nuôi cấy để soi dưới kính hiển vi. Quá trình này tiềm ẩn nguy cơ làm 

gián đoạn điều kiện nuôi dưỡng tối ưu, như thay đổi nhiệt độ, độ pH hoặc nồng độ 

khí, đồng thời hạn chế khả năng ghi nhận những biến đổi động học quan trọng xảy ra 

giữa các thời điểm quan sát [3]. Trên thực tế, chất lượng phôi có thể thay đổi đáng kể 

chỉ trong vòng vài giờ đồng hồ. Những hạn chế này có thể dẫn đến đánh giá thiếu 

chính xác về tiềm năng phát triển của phôi [4].  



19 

Hệ thống time-lapse được phát triển nhằm giải quyết cho vấn đề này. Có hai 

lợi ích chính, đó là (1) cải thiện khả năng bảo toàn tính toàn vẹn sinh lý của phôi, do 

phôi được duy trì trong điều kiện ổn định về nhiệt độ, độ ẩm và thành phần khí suốt 

quá trình nuôi cấy và (2) cung cấp toàn bộ thông tin về quá trình phát triển của phôi, 

xác định được các mốc thời gian về các sự kiện, qua đó cung cấp thêm thông tin phục 

vụ việc đánh giá phôi, giúp quá trình đánh giá phôi được linh hoạt, chính xác và hiệu 

quả hơn. Đồng thời, dữ liệu hình ảnh phong phú từ time-lapse còn cung cấp nền tảng 

để phát triển các thuật toán đánh giá động học và mô hình dự đoán khả năng làm tổ 

của phôi dựa trên phần mềm đánh giá phôi, trí tuệ nhân tạo, hướng tới tự động hóa 

và cá nhân hóa trong lựa chọn phôi chuyển [42]. Ưu thế chính của hệ thống time-

lapse là cho thấy một bức tranh toàn diện hơn về sự phát triển của phôi so với đánh 

giá hình thái thông thường dựa trên quan sát tĩnh truyền thống. 

Nhiều hệ thống time-lapse thương mại đã được xây dựng và phát triển như tủ 

nuôi cấy EmbryoScope, hệ thống Primo Vision (Vitrolife), Early Embryo Viability 

Assessment (Eeva, Auxogyn, Inc.), tủ nuôi cấy GERI (Genea Biomeds), và tủ nuôi 

cấy MIRI (ESCO). Trong khi tủ nuôi cấy EmbryoScope, GERI và MIRI là những hệ 

thống tủ nuôi cấy độc lập, trong tủ có gắn camera chụp ảnh của phôi trong quá trình 

nuôi cấy, hệ thống Primo Vision và EEVA là những máy nhỏ gọn có thể chứa đĩa 

nuôi cấy, có gắn camera nhưng để được trong tủ nuôi cấy thông thường. Các hệ thống 

này sử dụng hai kỹ thuật ánh sáng khác nhau để chụp hình ảnh phôi: trường sáng và 

trường tối. Công nghệ trường tối tạo ra sự tương phản bằng cách tận dụng sự tán xạ 

ánh sáng để phát hiện ra sự phân chia tế bào. Ngược lại, công nghệ trường sáng tận 

dụng sự hấp thụ ánh sáng của phôi để tạo ra độ tương phản nên có thể phát hiện cả sự 

phân chia tế bào lẫn sự xuất hiện của nhân và các chi tiết khác của tế bào. Ưu thế lớn 

của nó là cho phép phân biệt những phần mảnh vỡ lớn và phôi bào trong quá trình 

phát triển của phôi, cũng như xác định rõ các bất thường như sự đa nhân của phôi 

bào. Đáng chú ý là với cả hai công nghệ, sự tiếp xúc của phôi với ánh sáng đều ít hơn 

so với kỹ thuật thông thường và hầu hết đều loại bỏ ánh sáng ngắn dưới 550 nm, vốn 

được biết là có thể gây hại cho sự phát triển của phôi [43]. Ví dụ hệ thống EEVA sử 

dụng kính hiển vi trường tối với diode phát quang (LED) 625 nm. Hệ thống này sẽ 

chụp ảnh ở từng mặt phẳng tiêu cự mỗi 5 phút, phơi sáng 0,032 giây/ảnh, như vậy 

tổng các ảnh chụp trong vòng 3 ngày chỉ tương đương với 15 - 48 giây soi trên kính 

hiển vi thông thường [44]. Hệ thống EmbryoScope sử dụng công nghệ trường sáng 

với đèn LED 635 nm. Hệ thống này cũng cho phép tùy chỉnh nhiều hơn, có thể chụp 

từ 1 - 9 mặt phẳng tiêu cự sau mỗi 10 phút. Tổng lượng phơi sáng với mỗi phôi trong 

5 ngày chỉ ở mức 53 - 99 J/m2 so với 394 - 776 J/m2 khi quan sát với kính hiển vi 
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thông thường. Các hệ thống có thể dùng những loại đĩa nuôi cấy, cách điều chỉnh 

nhiệt độ, loại khí, hệ thống lọc khác nhau, cũng như những phần mềm độc quyền để 

phân tích hình ảnh và chú thích các mốc động học riêng, được tóm tắt trong Bảng 1.1. 

Bảng 1.1. Đặc điểm các hệ thống nuôi cấy time-lapse thương mại hiện nay 

Tên Tủ 

Trường 

sáng 

(mm) 

Số mặt 

phẳng 

tiêu cự 

Tần 

suất 

(Phút) 

Số 

phôi/ 

đĩa 

Số 

bệnh 

nhân 

 

Phần 

mềm 

Embryo 

Scope 

Độc 

lập 

Sáng 

635  
1 - 9 2 - 10  12 6 KIDScore 

Embryo 

Scope+ 

Độc 

lập 

Sáng 

635 
11 10  16 15 

KIDScore 

iDAScore 

EEVA 
Tích 

hợp 
Tối 625  1 5  12 1 

EEVA 

Test 

GERI 
Độc 

lập 

Sáng 𝜆 

dài 
1 - 11 5  16 6 EEVA test 

Miri TL 
Độc 

lập 

Sáng 

635 
3 - 7 5  14 6 Miri TL 

Primo 

Vision + 

Tích 

hợp 

Sáng 

590 nm 

 

  

3 - 11  10 - 60  9 - 16 1 
Primo 

Vision 

1.4.2. Hệ thống nuôi cấy phôi time-lapse GERI 

Time-lapse GERI là hệ thống tủ nuôi cấy quan sát phôi liên tục, dạng nhỏ gọn 

kết hợp hình time-lapse để ghi lại các giai đoạn phát triển quan trọng của quá trình 

phát triển phôi. Hệ thống kỹ thuật này cho phép lưu lại toàn bộ dữ liệu, thông tin về 

quá trình phát triển của phôi trong suốt thời gian nuôi cấy bên ngoài cơ thể. Tủ được 

thiết kế để cung cấp nuôi riêng cho từng bệnh nhân mà không bị xáo trộn và cung cấp 

các điều kiện nuôi cấy ổn định trong một môi trường tối ưu. 

Một tủ nuôi cấy time-lapse GERI có sáu buồng nuôi cấy riêng lẻ, mỗi buồng 

được sử dụng nuôi cấy phôi của một bệnh nhân duy nhất, nhằm duy trì điều kiện nuôi 

cấy ổn định và bảo quản phôi ở nhiệt độ gần với nhiệt độ cơ thể. Mỗi buồng nuôi cấy 

sử dụng một đĩa nuôi cấy time-lapse GERI có 16 giếng nhỏ để nuôi tối đa 16 phôi. 

Mỗi buồng nuôi cấy đều có máy ảnh chuyên dụng riêng, chụp tối đa mười một mặt 
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phẳng tiêu cự, hình ảnh mặt cắt của phôi được chụp mỗi 5 phút một lần ở độ phân 

giải 2560 x 1928 pixel. Điều này giúp cung cấp được hình ảnh về quá trình phát triển 

của phôi, giúp cho các chuyên viên phôi đánh giá chất lượng hình thái của phôi mà 

không phải lấy phôi ra ngoài tủ nuôi cấy để quan sát dưới kính hiển vi. Tủ nuôi cấy 

cung cấp nhanh thông tin các buồng chứa phôi bằng cách nhìn vào màn hình LCD 

riêng cho từng buồng hoặc màn hình chính của GERI hiển thị tổng quan về tất cả các 

buồng nuôi cấy (Hình 1.8), thuận tiện cho việc theo dõi đồng thời nhiều bệnh nhân. 

 

Hình 1.8. Tủ nuôi cấy time-lapse GERI 

1.5. Đánh giá chất lượng phôi bằng hệ thống time-lapse 

1.5.1. Đặc điểm hình thái phôi quan sát qua hệ thống time-lapse 

Quan sát hình thái tại các mốc thời gian cố định vẫn đang là tiêu chuẩn để đánh 

giá tiềm năng phát triển của phôi. Phương pháp này cho phép xác định tốc độ phát 

triển và đặc điểm hình thái tại các thời điểm cụ thể sau thụ tinh. Một số hệ thống phân 

loại khác nhau đã được đề xuất để đánh giá hợp tử ở giai đoạn tiền nhân, giai đoạn 

phôi phân cắt và phôi nang [2]. Các nghiên cứu hiện tại cho thấy một vài thông số 

hình thái có thể dự báo độc lập tiềm năng của phôi. Tuy nhiên tỷ lệ làm tổ của phôi 

ngày 3 lựa chọn bằng hình thái cổ điển vẫn chỉ dừng lại ở khoảng 40% [45]. Như vậy 

hình thái phôi quan sát tại một hoặc một vài thời điểm không phải luôn luôn phản ánh 

chính xác tiềm năng phôi. Bên cạnh việc quan sát giống với đánh giá cổ điển, hệ 

thống time-lapse còn cho phép phát hiện những dấu mốc phát triển của phôi có thể bị 

bỏ qua, đồng thời vẫn đảm bảo sự ổn định của hệ thống nuôi cấy. Tuy vậy, hệ thống 

này vẫn còn một số giới hạn như không cho phép xoay các góc độ của phôi, nên chưa 

thể quan sát chi tiết hơn trong trường hợp các phôi bào chồng lên nhau trên mặt phẳng 

quan sát hoặc xuất hiện nhiều mảnh vỡ tế bào gây khó đánh giá chính xác. 

a. Giai đoạn hợp tử 

Sự xuất hiện của hai tiền nhân (PN) xảy ra khoảng 16 - 18 giờ sau khi tiến 

hành thụ tinh. Đánh giá thụ tinh tại một thời điểm cố định có thể bỏ qua sự hình thành 

và mất đi của một hoặc cả hai PN. Hệ thống time-lapse giúp khắc phục được hạn chế 
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này, các hình ảnh dễ dàng được tua lại để quan sát, tránh việc loại bỏ các hợp tử lưỡng 

bội đã trải qua quá trình biến mất hoặc hợp nhất hai tiền nhân ở thời điểm sớm. Hệ 

thống này cũng cho phép theo dõi vị trí của PN trong tế bào chất. Đối với sự phát 

triển bình thường của phôi, các PN sẽ di chuyển vào vị trí trung tâm, những phôi 

không có hiện tượng này thường có tiềm năng tạo phôi nang thấp hơn [46]. 

b. Giai đoạn phân cắt 

Thông thường lần phân chia đầu tiên diễn ra vào cuối ngày 1 và đạt tới giai 

đoạn 4 hoặc 8 tế bào vào ngày 2 và ngày 3. Đánh giá hình thái phôi truyền thống bao 

gồm tiêu chuẩn số lượng tế bào, tỷ lệ phân mảnh, độ đồng đều tế bào, đa nhân, và 

hiện tượng nén của phôi bào. Tuy nhiên, những yếu tố này có thể thay đổi nhanh 

trong quá trình phát triển của phôi, nghĩa là sự xuất hiện hay vắng mặt của một vài 

đặc điểm có thể phụ thuộc vào thời điểm đánh giá. Hệ thống time-lapse có thể khắc 

phục hạn chế này khi cho phép theo dõi quá trình xuất hiện, biến mất của những mảnh 

vỡ hay hiện tượng đa nhân theo thời gian thực liên tục trong suốt quá trình nuôi cấy.  

(1). Hiện tượng đa nhân 

Đặc điểm phôi bào đa nhân xuất hiện trong thời gian ngắn, do đó hệ thống 

time-lapse sẽ giúp xác định chính xác. Nghiên cứu cho thấy trong những phôi xuất 

hiện đa nhân khi quan sát bằng time-lapse, chỉ có 27,6% số phôi được phát hiện trong 

những mốc thời gian đánh giá theo đồng thuận Istanbul [2]. Có tới hơn 50% số phôi 

đa nhân giai đoạn 2 tế bào phát triển thành phôi hoàn toàn đơn nhân ở giai đoạn 4 tế 

bào [47], song cũng không phải tất cả các phôi đa nhân ở 4 tế bào cũng xuất hiện đặc 

điểm này ở giai đoạn trước đó. Hiện tượng đa nhân có thể phản ánh thông số động 

học của quá trình phát triển phôi. Những phôi đa nhân ở giai đoạn 2 tế bào có thời 

gian phân chia tới giai đoạn 2 và 5 tế bào dài hơn các phôi khác (p < 0,001) [48,47]. 

Bên cạnh đó, mối tương quan giữa hiện tượng đa nhân với lệch bội ở phôi hiện nay 

vẫn chưa rõ ràng. Nghiên cứu của Balakier chỉ ra không thấy có sự khác biệt về tỷ lệ 

đa nhân giữa phôi chuẩn bội và lệch bội, và hiện tượng tự chỉnh sửa (đa nhân ở giai 

đoạn 2 tế bào nhưng đơn nhân ở giai đoạn sau) xuất hiện ở cả những phôi chuẩn bội 

(78%) và lệch bội (57%) [47]. Kết quả mối tương quan giữa đa nhân và tỷ lệ làm tổ 

vẫn còn chưa được khẳng định rõ. Đặc điểm đa nhân trong một số nghiên cứu cho 

thấy có thể làm giảm tỷ lệ làm tổ (23,3% so với 43,4%, p < 0,001) [48], tuy nhiên lại 

cho thấy không có sự tương quan rõ trong một số nghiên cứu khác [49]. 

(2). Sự phân mảnh 

Một số nguyên nhân gây ra hiện tượng phân mảnh đã được biết tới bao gồm 

pH, nhiệt độ và nồng độ oxy của môi trường nuôi cấy không ổn định. Hiện tượng 
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phân mảnh tăng lên sẽ làm giảm tỷ lệ hình thành phôi nang, do mất đi một phần bào 

tương và các ti thể, protein liên quan [50]. Mảnh vỡ lớn được phân biệt với phôi bào 

bằng sự vắng mặt của hạt nhân. Tuy nhiên đánh giá phôi truyền thống có thể bỏ sót 

sự hiện diện của hạt nhân, ảnh hưởng đến tính chính xác khi phân loại phôi. Hiện 

tượng phân mảnh được xem là dấu hiệu làm giảm tiềm năng phát triển của phôi, 

nhưng nghiên cứu time-lapse của Mizobe (2016) chứng minh không có sự khác biệt 

về tỷ lệ tạo phôi nang hoặc phôi nang chất lượng tốt giữa nhóm phân mảnh < 10% và 

10 - 50% ở giai đoạn 2 hoặc 4 tế bào [50]. Ngược lại, nghiên cứu của Azzarello (2016) 

đánh giá về sự hiện diện của những mảnh vỡ lớn (> 45µm không có nhân) và sự phân 

chia bất thường có ảnh hưởng đến kết quả tạo phôi. Với đánh giá phôi truyền thống, 

phôi 4 tế bào vào ngày 2 có tỷ lệ sinh sống cao hơn so với phôi có ít hoặc nhiều hơn 

4 tế bào. Song khi đánh giá lại qua hình ảnh time-lapse, có tới 18,3% số phôi 4 tế bào 

trải qua hiện tượng phân chia bất thường và/hoặc có tỷ lệ phân mảnh > 25%, những 

phôi này đều không có thai sau chuyển. Sau khi phân tích hiệu chỉnh, tác giả nhận 

thấy số phôi bào vào ngày 2 không còn ảnh hưởng tới tỷ lệ trẻ sinh sống [51]. Như 

vậy có thể thấy đặc điểm phân mảnh và phân chia bất thường đóng vai trò quan trọng 

đối với tiềm năng phát triển của phôi trong bối cảnh đánh giá động học hiện tại. 

(3). Phân chia bất thường 

Một số hiện tượng phân chia bất thường đã được mô tả trong y văn bao gồm: 

(1) Phân chia trực tiếp (phân chia từ 1 thành 3 tế bào, song thuật ngữ này lần đầu tiên 

được sử dụng năm 2012 lại mô tả hiện tượng phân chia nhanh từ 2 thành 3 tế bào 

trong vòng dưới 5 giờ); (2) Phân chia hỗn loạn (rối loạn phân chia tới giai đoạn 4 tế 

bào); (3) Phân chia ngược (hòa nhập hai tế bào chị em sau khi hoàn thành phân chia 

của tế bào trước đó hoặc thất bại phân chia tế bào sau khi đã phân chia nhân); (4) Rối 

loạn phân chia (phân chia của một tế bào bị muộn hơn khi tế bào khác đã qua lần 

phân chia tiếp theo) và (5) Không đạt được 6 điểm liên kết ở giai đoạn 8 tế bào [52].  

Phân chia trực tiếp từ 1 thành 3 tế bào dễ nhìn thấy nhất trong chu kỳ phân bào 

thứ nhất và thứ hai (từ hợp tử thành 3 tế bào hoặc từ 2 thành 5 hoặc 6 tế bào), có thể 

có hoặc không kèm theo hiện tượng đa nhân. Sự phân chia này có thể liên quan đến 

lỗi thoi vô sắc, ví dụ như có 3 cực phân bào. Theo báo cáo của Zaninovic, hiện tượng 

phân chia trực tiếp xảy ra ở 12% số phôi: 58% ở lần phân chia đầu tiên, 25% ở lần 

phân chia thứ hai, và 6,7% ở lần phân chia thứ 3. Tác giả cũng nhận xét tỷ lệ phát 

triển phôi giảm mạnh ở nhóm này khi chỉ có 9% số phôi phân chia trực tiếp phát triển 

đến giai đoạn phôi nang và có thể đông lạnh lại. Phân chia trực tiếp ngay trong lần 

phân bào đầu tiên cho tỷ lệ phát triển phôi kém hơn so với ở những lần phân chia tiếp 

theo [53]. Phân chia nhanh (phân chia từ 2 thành 3 tế bào trong vòng dưới 5 giờ) được 
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cho là một trong những thông số có tính chọn lọc về chất lượng phôi, xảy ra ở trung 

bình khoảng 14% số phôi trong nhiều nghiên cứu [54]. Một số báo cáo cho thấy 

những phôi này có tiềm năng làm tổ thấp, tránh lựa chọn trong chuyển phôi [20].  

Nghiên cứu của Liu và cộng sự (2015) quan sát hiện tượng phân chia ngược ở 

6,8% số phôi, trong khoảng từ 24 đến 136 giờ sau ICSI. Trong số những phôi lên đến 

giai đoạn phôi nang, hiện tượng này xảy ra khoảng từ 24 đến 89 giờ sau ICSI. Nghiên 

cứu cũng cho thấy tỷ lệ phân chia ngược xảy ra nhiều hơn ở phôi có hiện tượng đa 

nhân so với đơn nhân (p < 0,01). Tác giả giải thích cơ chế điều hòa sự phân chia 

ngược có thể là do ảnh hưởng từ môi trường xung quanh noãn trong suốt quá trình 

sinh noãn. Phân chia ngược ảnh hưởng đáng kể đến tỷ lệ phôi nang, sự phát triển của 

phôi, dẫn đến khả năng làm tổ kém. Đối với mỗi phôi, tình trạng này có thể xảy ra 

nhiều lần ở bất kỳ giai đoạn nào trong 3 ngày đầu nuôi cấy. Nó liên quan đến các yếu 

tố ảnh hưởng đến cả trứng và tinh trùng. Phân chia ngược thường đi kèm với những 

bất thường về động học, tăng nguy cơ khảm và lệch bội [55]. Nghiên cứu khác của 

Balakier đánh giá hiện tượng phân chia ngược ở phôi sau rã đông. Tác giả báo cáo 

rằng tùy thuộc vào giai đoạn xảy ra hiện tượng hòa nhập phôi bào, phôi có thể trở 

thành đa bội hoàn toàn (giai đoạn 2 - 3 tế bào) hoặc thành phôi khảm. Tần suất xuất 

hiện hiện tượng phân chia ngược trong giai đoạn ngày 2 là 4,6% và ngày 3 là 1,5% 

đối với phôi sau rã đông. Nguyên nhân có thể do khiếm khuyết trên màng tế bào, gây 

ra bởi nhiều tác nhân gây ảnh hưởng đến màng như virus hoặc đông - rã phôi [56].  

Nghiên cứu của Almagor thống kê 15,6% những hiện tượng phân chia bất 

thường xảy ra ở lần phân chia đầu tiên và/hoặc thứ hai [57]. Ở những trường hợp 

noãn non nuôi trưởng thành biểu hiện phân chia bất thường rất cao. Kết quả một 

nghiên cứu cho thấy 337 trên 345 phôi (97,7%) có hiện tượng bất thường bao gồm 

các dạng: phân chia trực tiếp (từ 1 tế bào phân chia ra hơn 2 tế bào), phôi bào không 

đều nhau, nhiều mảnh vỡ, mảnh vỡ tế bào kích thước lớn, ngừng phân chia. Tỷ lệ 

phôi nang tốt thấp hơn ở nhóm phôi có phân chia bất thường, bao gồm mảnh vỡ kích 

thước lớn, ngừng phân chia, phân chia trực tiếp, phân chia không đều, phân chia 

ngược, và dạng kết hợp của những đặc điểm trên [58]. Theo nghiên cứu của Yang và 

cộng sự (2015), những phôi có bất thường phân chia nặng bao gồm: ngừng phân chia, 

phân chia trực tiếp và hỗn loạn có tỷ lệ tạo phôi nang rất thấp. Những phôi bất thường 

nhẹ hơn như chuyển động tế bào chất, phân chia 2 tế bào con không đồng đều, phôi 

phân mảnh nhiều cũng giảm tỷ lệ phôi nang ở mức độ trung bình. Tác giả xây dựng 

một mô hình phân cấp từ A đến F dựa trên thời điểm phân chia bất thường, cho kết 

quả dự báo tỷ lệ tạo phôi nang và phôi nang tốt ở mức độ tin cậy (p < 0,001), tỷ lệ 

làm tổ cũng giảm theo phân loại từ A đến D (67,0% đến 0%, p < 0,001) [58]. 
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1.5.2. Động học hình thái phôi 

Một chu kỳ tế bào là một chuỗi các sự kiện phức tạp bao gồm các quá trình 

của nhân và tế bào nhất qua các giai đoạn nhất định, đảm bảo từ một tế bào phân chia 

thành hai tế bào chị em (Hình 1.9). Các chu kỳ tế bào ở phôi tiền làm tổ có liên quan 

đến tiềm năng sống của phôi. Chu kỳ tế bào diễn ra quá nhanh hoặc quá chậm đều có 

thể do lỗi DNA, tái cấu trúc tế bào hoặc lỗi sai khi phôi trải qua các giai đoạn của chu 

kỳ tế bào, tất cả đều có thể làm giảm sự phát triển của phôi [4]. 

Cho đến nay, đánh giá hình thái truyền thống vẫn là tiêu chuẩn để lựa chọn 

phôi ở nhiều phòng Lab IVF. Nhiều hệ thống phân loại phôi đã ra đời từ giai đoạn 

hợp tử, phân cắt đến giai đoạn phôi nang [2]. Với cách tiếp cận này, việc đánh giá có 

thể diễn ra tại một hoặc nhiều giai đoạn trong toàn bộ quá trình phát triển của phôi. 

Trong khi nhiều nghiên cứu đã chỉ ra một hoặc nhiều chỉ số hình thái có thể giúp tiên 

lượng và lựa chọn phôi, tỷ lệ làm tổ của phôi vẫn chỉ thành công ở mức độ giới hạn, 

như với phôi giai đoạn ngày 3 là khoảng 40% [45]. Điều này cho thấy việc đánh giá 

hình thái phôi ở một hoặc một vài thời điểm chưa phản ánh chính xác tiềm năng phát 

triển của phôi. Do đó, cần có các phương pháp đánh giá bổ sung nhằm cải thiện khả 

năng tiên lượng và lựa chọn phôi có tiềm năng phát triển tối ưu. 

Động học hình thái được định nghĩa là sự kết hợp của hai yếu tố: Hình thái 

bên ngoài của phôi và thời gian các sự kiện diễn ra ở cấp độ tế bào. Đây là một khái 

niệm mới được đưa ra nhằm nâng cao hiệu quả lựa chọn phôi [4]. Chiến lược này 

giúp cho việc chuyển đơn phôi trở nên đáng tin cậy hơn mà không làm giảm tỷ lệ 

thành công chung của IVF. Nhiều nghiên cứu về mốc thời gian của các sự kiện và 

khoảng thời gian giữa các mốc sự kiện này đã được thực hiện. Kết quả cho thấy có 

mối liên quan đến khả năng phát triển của phôi thai [4]. Các thông số động học hình 

thái có mức độ liên quan và khả năng tiên lượng sự phát triển của phôi khác nhau. Sự 

kết hợp nhiều thông số thường mang lại giá trị tiên lượng cao hơn, trong khi giá trị 

tiên lượng của từng thông số riêng lẻ chưa nhất quán giữa các nghiên cứu và các trung 

tâm khác nhau. Do đó, xu hướng hiện nay là kết hợp nhiều thông số động học nhằm 

cải thiện khả năng dự báo kết cục của phôi. Và đây là tiền đề cho các nghiên cứu về 

các thông số động học và sự kết hợp của các thông số động học liên quan tới sự phát 

triển của phôi thai [4]. Điều này đặt ra nhu cầu xây dựng các mô hình tiên lượng, 

nhằm tối ưu hóa giá trị của các thông số động học trong lựa chọn phôi. 

Hệ thống time-lapse theo dõi phôi liên tục cung cấp cho chúng ta video về quá 

trình phát triển của phôi, qua đó cho phép phát hiện những mốc về thời gian trong sự 

phát triển đó của phôi. Một phần quan trọng trong việc ứng dụng time-lapse là việc 
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quyết định sử dụng chỉ số động học hình thái nào để chú thích và đánh giá. Cho đến 

hiện tại, các phần mềm chú thích tự động vẫn chưa thể đảm bảo hoàn toàn tính chính 

xác. Hơn nữa, phần mềm có thể gây sai lệch lặp lại, ảnh hưởng tới hiệu suất của các 

mô hình dự báo, do vậy vẫn cần có chuyên viên phôi giám sát, sửa chữa và thực hiện 

các chương trình kiểm soát chất lượng phù hợp. Điều này cho thấy việc kết hợp giữa 

công nghệ tự động và đánh giá của chuyên viên phôi vẫn đóng vai trò then chốt trong 

ứng dụng time-lapse. Để tối ưu hiệu quả, mỗi trung tâm nên đánh giá dữ liệu của 

mình để phát triển những thuật toán nội bộ hoặc chiến lược lựa chọn phôi phù hợp 

với đặc điểm quần thể bệnh nhân và điều kiện nuôi cấy [16]. Ngoài ra, việc chuẩn 

hóa cách định nghĩa và ghi nhận các mốc thời gian cũng là yếu tố quan trọng nhằm 

đảm bảo tính tái lập và so sánh giữa các nghiên cứu. Một số mốc thời gian, khoảng 

thời gian giữa các sự kiện được đưa vào trong nhiều nghiên cứu được tổng hợp trong 

Bảng 1.2, Bảng 1.3 theo khuyến cáo của Hiệp hội Sinh sản và Phôi học châu Âu 

(ESHRE) 2020 [4], được áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng. 

 

Hình 1.9. Ba chu kỳ phân bào của phôi 

Lược đồ về chu kỳ tế bào của phôi bào (blastomere cell cycle - cc) và chu kỳ tế bào 

của phôi (embryo cell cycle - ECCs). Chu kỳ tế bào của phôi bào a được tính bằng t3 

- t2 và ký hiệu dưới dạng cc2a, với phôi bào b là cc2b = t4 - t2. Chu kỳ tế bào của 

phôi khi đạt từ 2 tế bào thành 4 tế bào cũng được tính bằng t4 - t2. Tương tự áp dụng 

với chu kỳ tế bào thứ 3 của phôi và phôi bào, tn: được định nghĩa là thời gian phôi 

đạt n tế bào. PNf: thời gian tiền nhân của hợp tử vừa biến mất. tM: thời gian phôi 

hoàn thành quá trình nén, tSB: thời gian phôi bắt đầu tạo khoang. tB: thời gian phôi 

nang đầy khoang [20] (Bảng 1.2, Bảng 1.3) 
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Bảng 1.2. Các mốc thời gian sự kiện động học hình thái và định nghĩa [4] 

Ký hiệu Định nghĩa 

t0 Thời điểm tiến hành thụ tinh bằng IVF hoặc ICSI  

tPB2 Thời điểm thể cực thứ hai tách ra hoàn toàn từ màng bào tương 

tPNa Thời điểm xuất hiện tiền nhân (tPN1a, tPN2a, tPN3a…) 

tPNf Thời điểm tiền nhân biến mất (tPN1f; tPN2f…) 

tn Thời điểm phôi xuất hiện dấu hiệu đạt đến số lượng n phôi bào (ví 

dụ: t2, t3, t4, t5, t6, t7, t8, t9) 

tSC Thời điểm bắt đầu hiện tượng nén các phôi bào 

tM Thời điểm quá trình nén kết thúc (hình ảnh cuối cùng trước khi xuất 

hiện hiện tượng tạo khoang).  

tSB Thời điểm phôi nang bắt đầu tạo khoang 

tB Thời điểm khoang chiếm toàn bộ thể tích phôi (hình ảnh phôi trước 

khi màng ZP bắt đầu mỏng đi) 

tEB Thời điểm phôi nang bắt đầu nở rộng, màng ZP bắt đầu mỏng đi. 

tHN Thời điểm phôi nang bắt đầu thoát màng. 

tHD Thời điểm phôi nang thoát màng toàn bộ 

Bảng 1.3. Khoảng thời gian giữa các sự kiện động học và định nghĩa [4] 

Ký hiệu Công thức Định nghĩa 

VP tPNf - tPNa Khoảng thời gian xuất hiện tiền nhân 

ECC1 t2 - tPB2 Khoảng thời gian chu kỳ phân bào thứ nhất 

ECC2 t4 - t2 Khoảng thời gian chu kỳ phân bào thứ hai 

ECC3 t8 - t4 Khoảng thời gian chu kỳ phân bào thứ ba 

cc2 
cc2a = t3 - t2   

cc2b = t4 - t2    

Khoảng thời gian phân chia của từng tế bào trong 

chu kỳ phân bào 

cc3 

cc3a = t5 - t4 

cc3b = t6 - t4 

cc3c = t7 - t4  

cc3d = t8 - t4              

Khoảng thời gian phân chia của từng tế bào trong 

chu kỳ phân bào 

s2 t4 - t3 Sự đồng bộ của lần phân chia tế bào thứ 2 

s3 t8 - t5 Sự đồng bộ của lần phân chia tế bào thứ 3 

dCom tM-tSC Khoảng thời gian phôi nén 

dB tB-tSB Khoảng thời gian tạo khoang phôi nang 

dExp tHN-tEB Khoảng thời gian phôi nang nở rộng 

dHN tHD-tHN Khoảng thời gian phôi thoát màng 
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1.6. Hệ thống phần mềm đánh giá phôi tích hợp trong hệ thống time-lapse 

1.6.1. Ứng dụng các mô hình phần mềm đánh giá phôi 

Các mô hình phân tích động học hình thái phôi tạo điều kiện cho quy trình làm 

việc linh hoạt, cải thiện tính nhất quán và giảm sự khác biệt giữa các chuyên viên 

phôi học. Tuy nhiên, chúng cũng gây khó khăn trong việc theo dõi, quản lý các dữ 

liệu được thu nhận từ time-lapse, đồng thời tăng khối lượng công việc trong phòng 

Lab IVF. Điều này đã thúc đẩy sự phát triển của công nghệ đánh giá phôi tự động. 

Ban đầu, các phần mềm này dựa trên thị giác máy tính truyền thống (traditional 

computer vision), sử dụng thuật toán để phân tích hình ảnh phôi dựa trên các đặc 

trưng lập trình sẵn. Trong những năm gần đây, học sâu (deep learning) đã được áp 

dụng - vẫn dựa trên thị giác máy tính (computer vision) nhưng tiên tiến hơn, cho phép 

tự động học các đặc trưng từ dữ liệu hình ảnh và video time-lapse, mà không cần giả 

định hay lập trình trước. Nhờ đó, học sâu giúp dự báo kết quả làm tổ một cách khách 

quan và đồng nhất hơn so với đánh giá thủ công. Trí tuệ nhân tạo cũng đã bước đầu 

đưa vào áp dụng trong lĩnh vực hỗ trợ sinh sản, đặc biệt là với nguồn dữ liệu khổng 

lồ từ hình ảnh time-lapse, với hy vọng đem lại kết quả khả quan trong tương lai.  

Trí tuệ nhân tạo (AI) là một khái niệm chung bao gồm nhiều phương pháp tiếp 

cận toán học khác nhau có khả năng đưa ra dự đoán dựa trên nhận dạng mẫu phức 

tạp bằng cách kết hợp sức mạnh xử lý của máy tính. Một mô hình AI được xác định 

bằng thuật toán và trọng số của từng tham số tham gia, nhằm mục tiêu đánh giá hiệu 

quả, phân loại hoặc tiên lượng trong nhiều lĩnh vực ứng dụng khác nhau [59]. 

Việc lựa chọn mô hình học máy (machine learning) được xác định bởi nhiệm 

vụ dự định (ví dụ: phân loại so với hồi quy so với xếp hạng), các đặc điểm của tập dữ 

liệu (ví dụ: kích thước, dữ liệu có nhãn/không có nhãn, dữ liệu có cấu trúc so với dữ 

liệu không có cấu trúc) và phương pháp học đã lập kế hoạch (ví dụ: có giám sát, 

không giám sát). Dựa trên các biến này, các nhà khoa học có thể lựa chọn trong số 

một số phương pháp tiếp cận khác nhau để xây dựng các thuật toán với các khả năng 

học khác nhau (tức là học nông - shallow hoặc học sâu - deep learning, học máy có 

giám sát - supervised learning). Một số ví dụ về các thuật toán học bao gồm mạng 

lưới thần kinh nhân tạo (Artificial neural networks - ANN), máy vectơ hỗ trợ (support 

vector machines - SVM), mạng lưới nơ - ron sâu (Deep neural network - DNN) và 

cây quyết định (Decision tree - DT), rừng ngẫu nhiên (Random forest - RF)… [60]. 

Việc lựa chọn các mô hình học máy rất khó khăn, điều này giải thích tại sao đôi khi 

có thể thử nghiệm nhiều mô hình cùng một lúc. Chavez-Badiola và cộng sự (2020) 

đã phát triển thuật toán dựa trên thị giác nhân tạo và học máy để dự đoán kết quả thai 
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sau chuyển phôi từ hình thái phôi và tuổi mẹ. Tác giả sử dụng dữ liệu từ 221 chu kỳ 

chuyển phôi đã biết kết quả làm tổ và tạo ra một hệ thống đánh giá bao gồm các bước 

phân loại khác nhau dựa trên đặc điểm hình thái phôi trích xuất từ vi ảnh kỹ thuật số 

cùng các dữ liệu phi hình thái khác để dự báo. Các tác giả đã trình bày một ví dụ như 

vậy như một bằng chứng về khái niệm khi năm thuật toán khác nhau được đào tạo và 

thử nghiệm trên hai tập dữ liệu để đánh giá khả năng khái quát hóa của chúng nhằm 

dự đoán tỷ lệ làm tổ. Phân tích sử dụng 5 mô hình phân loại khác nhau, bao gồm hồi 

quy Bayesian tính xác suất trung bình, SVM, DNN, DT và RF có kiểm chứng chéo 

để đánh giá khả năng khái quát. Nghiên cứu chia làm hai bộ dữ liệu: bộ A với phân 

tích SVM được F1-score (hệ số dung hòa giữa độ chính xác và độ nhạy) là 0,74 với 

AUC đạt 0,77, trong khi bộ B với phân tích RF cho F1 - score đạt 0,71 và AUC là 

0,75. Như vậy kết quả trên cho thấy hệ thống phân loại này có thể dự đoán kết quả 

thai dựa trên hình ảnh kỹ thuật số duy nhất của phôi khi chuyển, từ đó đưa ra một 

cách tiếp cận mới với lợi thế là sử dụng cơ sở dữ liệu nhỏ, khả thi với các môi trường 

phòng Lab IVF khác nhau và dễ dàng tích hợp vào thực hành lâm sàng. Nghiên cứu 

này trình bày một ví dụ về cách tiếp cận này có thể hướng dẫn các nhà khoa học trong 

quá trình lựa chọn mô hình hướng tới triển khai lâm sàng. Tuy nhiên, trong nghiên 

cứu này, quy mô hạn chế của các tập dữ liệu có thể giải thích hiệu suất kém của ANN, 

khiến việc so sánh thực tế với ANN có khả năng không đầy đủ [61]. 

Một số nghiên cứu khác đã thử nghiệm nhiều mô hình [62], bao gồm mô tả 

của VerMilyea và cộng sự (2020) về cách các kiến trúc mô hình và siêu tham số khác 

nhau (tức là hàm mất mát và phương pháp tối ưu hóa) được xem xét trước khi xây 

dựng kiến trúc cuối cùng của chúng [63]. Nhìn chung, các kết quả này cho thấy ngay 

cả khi được huấn luyện trên cùng một tập dữ liệu, các thuật toán khác nhau vẫn có 

thể cho hiệu suất khác nhau, qua đó nhấn mạnh tầm quan trọng của việc thiết kế 

phương pháp tính toán và mô hình toán học một cách hợp lý. 

1.6.2. Hệ thống phần mềm đánh giá khả năng sống của phôi ở giai đoạn sớm (Early 

Embryo Viability Assessment system - EEVA) 

Hệ thống phần mềm đánh giá phôi EEVA là phần mềm độc quyền đánh giá 

phôi tự động ở giai đoạn phát triển sớm của phôi (giai đoạn phôi phân chia) mà không 

xâm lấn đến phôi. Phần mềm được tích hợp riêng trong tủ nuôi cấy time-lapse GERI. 

Đây là phần mềm đầu tiên được cục quản lý thực phẩm và dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) 

công nhận, và kiểm chứng về độ an toàn. EEVA có khả năng tiên lượng phôi ở giai 

đoạn phân chia sớm (phôi ngày 3) có thể phát triển đến giai đoạn phôi nang [64]. 

Hệ thống EEVA hoạt động dựa trên nền tảng của thị giác máy tính (Computer 
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Vision) kết hợp với các thuật toán phân tích dự đoán, nhằm đánh giá khả năng phát 

triển thành phôi nang của phôi mà mắt người khó quan sát đầy đủ. Dữ liệu đầu vào 

của hệ thống là chuỗi hình ảnh time-lapse ghi lại toàn bộ quá trình phát triển của phôi 

từ giai đoạn hợp tử đến các lần phân chia tế bào. Hệ thống tự động theo dõi các thông 

số hình thái và động học (morphokinetics) của phôi, bao gồm các mốc thời gian phân 

chia quan trọng như 2 tế bào (t2), 3 tế bào (t3), 4 tế bào (t4), các khoảng thời gian 

giữa các lần phân chia từ 2 tế bào thành 3 tế bào (P2), khoảng thời gian từ 3 tế bào 

thành 4 tế bào (P3), số lượng phôi bào vào ngày 3, và các đặc điểm liên quan đến điều 

kiện sinh học như tuổi noãn tại thời điểm chọc hút. Những thông số này cung cấp 

thông tin định lượng về chất lượng và tốc độ phát triển của phôi, khó có thể nhận diện 

bằng mắt thường. Trong giai đoạn huấn luyện, EEVA sử dụng một tập dữ liệu lớn 

gồm các phôi đã biết kết quả phát triển (có hình thành phôi nang hay không). Mỗi 

mẫu được gán nhãn (label) theo kết quả thực tế. Dựa trên các thông số động học này, 

hệ thống xây dựng các mô hình tiên lượng, cho phép học mối liên hệ giữa thời gian 

phân chia tế bào, số lượng phôi bào và khả năng phát triển thành phôi nang. Thuật 

toán sử dụng các phương pháp thống kê và học máy truyền thống, tối ưu hóa các 

trọng số để cải thiện độ chính xác của dự đoán. Khi áp dụng trên dữ liệu phôi mới, 

EEVA tiến hành phân tích toàn bộ các đặc trưng đã trích xuất từ hình ảnh time-lapse 

và tính toán xác suất hình thành phôi nang. Kết quả được biểu diễn dưới dạng điểm 

tiên lượng hoặc phân loại phôi thành các nhóm như cao, trung bình hoặc thấp về tiềm 

năng phát triển. Thông tin này hỗ trợ chuyên gia phôi học trong việc lựa chọn phôi 

tốt nhất để chuyển, từ đó nâng cao tỷ lệ thành công của IVF. Tóm lại, cơ chế hoạt 

động của EEVA có thể được mô tả theo chuỗi xử lý: (1) thu nhận chuỗi hình ảnh 

phôi, (2) trích xuất các thông số động học, (3) gán nhãn dữ liệu huấn luyện (4) xây 

dựng mô hình tiên lượng, (5) suy luận trên dữ liệu mới, (6) đưa ra kết quả tiên lượng. 

Hệ thống EEVA là hệ thống tự động đầu tiên để phân tích hình ảnh thu được 

thông qua time-lapse. Công nghệ này là ứng dụng thực tế, tự động hoá của phần mềm 

trong Lab IVF. Ban đầu, EEVA là một hệ thống hình ảnh tích hợp bên trong tủ nuôi 

cấy thông thường, ghi lại video time-lapse của sự phát triển phôi bằng cách sử dụng 

hình ảnh trường tối (Auxogyn, nay là Progyny, Hoa Kỳ). Hệ thống bao gồm một phần 

mềm thị giác máy tính tự động theo dõi quá trình phân chia phôi từ khi thụ tinh đến 

ngày thứ 3, dựa trên các phương pháp mô phỏng Monte Carlo (một kỹ thuật toán học 

dự đoán kết quả có thể xảy ra của một sự kiện không chắc chắn) và nhận biết thời 

gian phân chia tế bào [64]. Phân tích dữ liệu cho thấy tỷ lệ hình thành phôi nang tăng 

đáng kể khi ba tham số nằm trong phạm vi tối ưu: P1 (thời gian của chu kỳ tế bào đầu 

tiên, t2-tPNf), P2 (thời gian của chu kỳ tế bào thứ hai, t3-t2) và P3 (sự đồng bộ của 
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lần phân chia tế bào thứ hai và thứ ba, t4-t3) [65]. Dựa trên những phát hiện này, 

phiên bản đầu tiên của hệ thống EEVA đã được xuất bản [44], sử dụng chú thích tự 

động để cung cấp thuật toán thống kê phân loại chỉ dựa trên hai thời điểm động học 

hình thái chính: P2 và P3 (P1 không có ý nghĩa thống kê). Thuật toán đó đã phân loại 

từng phôi ở ngày thứ 3 thành 'cao' hoặc 'thấp' theo khả năng phát triển thành phôi 

nang. Phiên bản thứ hai của EEVA sử dụng các tham số giống như phiên bản trước 

nhưng đã thêm một phân loại mới bằng cách chia nhỏ phân loại 'thấp' trước đó thành 

hai, có khả năng làm tăng tính chọn lọc và cải thiện hiệu quả phân loại phôi [42]. 

Sau này, hệ thống EEVA tiếp tục được cải thiện với việc phát hành phiên bản 

mới 2.3 của Merck (Darmstadt, Đức), có thuật toán phân loại mới có tên Xtend®. 

Trái ngược với các phiên bản cũ, thuật toán mới là một mô hình đa chiều dựa trên 

bốn tham số chính bao gồm P2, P3, tuổi tế bào noãn và số lượng tế bào ở ngày thứ 3 

(vào 68 giờ sau ICSI). Mỗi phôi được đánh giá, chấm điểm từ EEVA 1 (E1: có khả 

năng tiên lượng cao nhất) đến điểm EEVA 5 (E5: có khả năng tiên lượng thấp nhất), 

dựa trên khả năng phát triển đến giai đoạn phôi nang. Tiếp theo, hệ thống EEVA 

phiên bản 3.1 đã được phát triển, tích hợp và hoạt động trong tủ nuôi cấy time-lapse 

GERI, một phiên bản nâng cao của tủ nuôi cấy time-lapse GERI bao gồm quang học 

trường tối. Phiên bản này sử dụng thuật toán phân loại giống như phiên bản 2.3, duy 

trì các tiêu chí đánh giá các tham số và thang điểm từ E1 đến E5. 

1.6.3. Phần mềm đánh giá phôi khác được tích hợp vào tủ nuôi cấy time-lapse 

Phần mềm đánh giá phôi dựa vào dữ liệu làm tổ đã biết (Known Implantation 

Data Score - KIDScore). KIDScore D3/D5 là phần mềm đánh giá phôi bán tự động 

áp dụng cho phôi ngày 3/ngày 5 dự đoán tỷ lệ làm tổ, sử dụng thuật toán KIDScore 

D3/D5, được tích hợp riêng trong tủ nuôi cấy time-lapse EmbryoScope/ 

EmbryoScope+. Thuật toán KIDScore được thực hiện bằng phần mềm Embryoviewer 

(Vitrolife) và được đánh giá bằng cách áp dụng KIDScore D3 (thang điểm liên tục từ 

1 đến 5) hoặc KIDScore D5 (thang điểm liên tục từ 1 đến 9,9) theo ngày chuyển phôi. 

Sử dụng mô hình thuật toán KIDScore D3 dựa trên các phân tích động học hình thái 

giai đoạn phôi phân chia, mô hình phần mềm sẽ phân loại điểm KIDScore thấp cho 

những phôi có tiên lượng làm tổ thấp về mặt thống kê và điểm KIDScore cao hơn cho 

những phôi có tiên lượng làm tổ cao hơn. Mô hình thuật toán KIDScore D5 dựa trên 

các phân tích một số động học hình thái phôi cả giai đoạn phân chia và giai đoạn phôi 

nang kết hợp với một số đặc điểm hình thái phôi nang. Phôi có điểm KIDScore D5 

càng cao thì tiên lượng làm tổ càng cao [66]. Đây là một phần mềm bán tự động. Các 

thông số động học hình thái của phôi được nhận biết và chú thích bởi các chuyên viên 

phôi học kinh nghiệm, sau khi quan sát video về quá trình phát triển của phôi. Video 
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này được ghi lại bởi một phần mềm máy tính của nhà sản xuất là Embryoviewer. 

KIDScore D3 dựa trên sáu chú thích: số lượng tiền nhân bằng 2 (2PN), thời 

gian từ khi thụ tinh đến khi tiền nhân mờ dần (tPNf), thời gian từ khi thụ tinh đến giai 

đoạn 2 tế bào (t2), thời gian từ khi thụ tinh đến giai đoạn 3 tế bào (t3), thời gian từ 

khi thụ tinh đến giai đoạn 5 tế bào (t5), thời gian từ khi thụ tinh đến giai đoạn 8 tế 

bào (t8). KIDScore D5 dựa trên 8 chú thích [66]: 2PN, t2, t3, t4, t5, thời điểm phôi 

nang hoàn chỉnh (tB), chất lượng hình thái tế bào ICM (A, B, C) và TE (A, B, C) 

được đánh giá theo phương pháp đánh giá hình thái phôi nang truyền thống [67]. 

1.7. Các nghiên cứu về mô hình tiên lượng dựa trên phần mềm đánh giá phôi, 

các đặc điểm về động học hình thái, và sự kết hợp của các đặc điểm này 

1.7.1. Các nghiên cứu về mô hình tiên lượng dựa trên các đặc điểm động học 

Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu nhằm mục tiêu cải thiện kết quả 

của phòng Lab IVF đang tập trung vào việc tìm kiếm các đặc điểm về chất lượng phôi 

để bổ sung cho các tiêu chí lựa chọn phôi hiện tại.  

Một số mô hình tiên lượng dựa trên các thông số động học hình thái đã được 

xây dựng nhằm dự báo khả năng tạo phôi nang [68,69], hoặc đánh giá ảnh hưởng tới 

khả năng phôi mang đặc điểm bất thường lệch bội [6]. Bên cạnh đó, việc dự báo khả 

năng làm tổ và kết quả thai lâm sàng cũng là một hướng đi tiềm năng. Nhiều nghiên 

cứu đã đưa ra các mô hình thuật toán để khảo sát tính hữu dụng của các chỉ số động 

học hình thái của phôi.  

Một số thuật toán đã được xây dựng dựa trên kết hợp khả năng dự đoán của các 

thông số động học riêng lẻ. Một số thuật toán trong số này được xây dựng dựa trên 

sự kết hợp giữa động học và phân loại hình thái phôi để loại bỏ những phôi có lỗi 

phân chia tế bào đã biết, chẳng hạn như một số hiện tượng đa nhân, phân chia ngược, 

phân chia trực tiếp, phân chia hỗn loạn và phân chia tế bào không đồng đều, được 

xây dựng trong các nghiên cứu trước đây (Bảng 1.4). 

Tuy nhiên, phần lớn các mô hình này vẫn chủ yếu tập trung vào khả năng phân 

loại hoặc dự báo ở mức nhóm, chưa cung cấp được ước lượng xác suất cá thể hóa có 

độ tin cậy cao cho từng phôi riêng lẻ trong quyết định lâm sàng. Hơn nữa, theo các 

tác giả nhận định, hiệu quả của từng mô hình còn phụ thuộc vào quần thể nghiên cứu, 

điều kiện nuôi cấy và quy trình đánh giá của từng trung tâm, do đó tính khái quát và 

khả năng áp dụng rộng rãi vẫn cần được tiếp tục kiểm chứng. 
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Bảng 1.4. Một số nghiên cứu về thuật toán dự báo tỷ lệ làm tổ dựa trên thông 

số động học hình thái 

Tác giả, năm Số phôi Thông số động học tiên lượng 

Meseguer và cs., 2011 [10] 247 Chọn: t5 (48,8 – 56,6h), t4-t3 (< 0,76h), t3-

t2/cc2 (< 11,9h). 

Loại: phân chia trực tiếp, đa nhân, kích thước 

không đều giai đoạn 2 tế bào 

Azzarello và cs., 2012 [70] 159 tPNf 

Aguilar và cs., 2014 [71] 899 tPB2, pha S, tPNf 

Athayde Wirka và cs., 2014 

[72] 

122 Bất thường hòa nhập tiền nhân, và phân bào 

đầu tiên; phân chia hỗn loạn 

VerMilyea và cs., 2014 [42] 331 Cao: P2 9,33 – 11,45h, P3 0 – 1,73h 

Trung bình P2 9,33 – 12,65h, P3 0,4h 

Basile và cs., 2015 [73] 1664 t3 (34 - 40h), t3-t2 (9-12h) và t5 (45 - 55h) 

Loại: phân chia trực tiếp, đa nhân giai đoạn 4 

và kích thước không đều giai đoạn 2 tế bào 

Liu và cs., 2015 [74] 270 Hình thái, phân chia bất thường, t5, t4-t3 

Adamson và cs., 2016 [14] 319 P2 9,33 – 11,45h và P3 0 – 1,73h 

Loại: Phân chia trực tiếp 

Goodman và cs., 2016 (RCT) 

[75] 

235 Điểm trừ: cc2 < 5h (-1), đa nhân (- 0,5), phân 

chia bất thường (-0,5) 

Điểm cộng: t5 45,8 – 57,0 (+1), s2 0 – 0,1h 

(+1), s3 1,4 – 7,0 (+1), tSB < 100 (+1) 

Petersen và cs., 2016 [11] 11218 t3-tPNf, t5-t3/t3-t2 

Yang và cs., 2018 (RCT) [76] 600 Phân chia bất thường 

Fishel và cs., 2018 [77] 781 tSB, tB-tSB 

Kovacs và cs., 2019 (RCT) 

[78] 

161 cc1, cc2, lần phân bào đầu tiên, s2, t5, độ 

phân mảnh, không bào 

Rất nhiều nghiên cứu quan sát đã đưa ra các mốc thời gian và khoảng thời gian 

khác nhau. Mô hình đầu tiên được Meseguer và cộng sự đưa ra vào năm 2011 [10], 

nghiên cứu về các chỉ số liên quan tới tiềm năng làm tổ trên 247 phôi và phát triển 

một mô hình phân cấp chia thành 6 loại từ A đến F. Bốn trong số đó (A - D) lại được 

chia thành các bậc phụ (+) hoặc (-). Quy trình phân loại thứ bậc bao gồm đánh giá 

hình thái ban đầu để loại bỏ những phôi xấu xếp loại F (bất thường nặng, thoái hóa 

hoặc ngừng phát triển). Tiếp theo là loại trừ các phôi có một trong ba tiêu chí sau: (i) 
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kích thước phôi bào không đồng đều ở giai đoạn 2 tế bào, (ii) phân chia trực tiếp từ 

một thành ba tế bào hoặc nhiều hơn; hoặc (iii) đa nhân ở giai đoạn 4 tế bào (loại E). 

Các bậc tiếp theo của mô hình dựa trên thời gian t5, s2 và cc2. Nếu t5 trong khoảng 

tối ưu (48,8 - 56,6 giờ), phôi được xếp loại A hoặc B. Nếu t5 ngoài khoảng tối ưu, 

phôi được xếp loại C hoặc D. Nếu s2 trong khoảng tối ưu (≤ 0,76 giờ), phôi được xếp 

loại A hoặc C dựa vào t5; tương tự nếu s2 ngoài khoảng tối ưu sẽ là loại B hoặc D. 

Cuối cùng, phôi sẽ được xếp loại (+) nếu giá trị cc2 ≤ 11,9 giờ và (-) nếu ngoài khoảng 

giới hạn đó (Hình 1.10). Phân tích đường cong ROC (receiver operating characteristic 

curve) để xác định khả năng dự báo của mô hình cho thấy giá trị diện tích dưới đường 

cong (area under the curve, AUC) đạt 0,72 (CI 95% 0,645 - 0,795). 

 

Hình 1.10. Mô hình lựa chọn phôi của Meseguer [10] 

 TB: tế bào, t5: thời gian phôi phân chia thành 5 tế bào, cc2: khoảng thời gian phân 

chia của từng tế bào trong một chu kỳ phân bào, s2: sự đồng bộ của lần phân chia tế 

bào thứ 2, h: thời gian là giờ được tính từ lúc tiêm tinh trùng vào bào tương noãn. 

(Mũi tên màu xanh: có đặc điểm mô tả; mũi tên màu đỏ: không có đặc điểm mô tả). 
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Năm 2016, Petersen và cộng sự [11] đưa ra mô hình phân loại dạng cây dựa 

trên các thông số động học của phôi đến ngày 3. Nghiên cứu được thực hiện trên quy 

mô đa trung tâm với 3275 phôi chuyển ngày 3 tại 24 trung tâm. Dữ liệu thu thập từ 

các trung tâm trong các điều kiện nuôi cấy khác nhau (nồng độ oxy 5% hoặc 20%, đa 

dạng môi trường nuôi cấy) và các phương pháp thụ tinh khác nhau (IVF cổ điển hoặc 

ICSI). Tác giả đưa ra kết quả các thông số ảnh hưởng và được đưa vào mô hình bao 

gồm tPNf, t2, t3, t5 và t8, các thông số động học này đã được định nghĩa trong Bảng 

1.2. Trong đó chỉ t3 và t8 là thông số được sử dụng trực tiếp, còn các thông số khác 

được tính toán chuyển đổi thành các khoảng thời gian hoặc phương trình tỷ lệ. Mô 

hình phân loại phôi thành 5 cấp độ (từ 1 đến 5) với tỷ lệ làm tổ tăng dần (Hình 1.11). 

Điều này cho thấy tiềm năng ứng dụng của các thông số động học trong hỗ trợ lựa 

chọn phôi, song vẫn cần được kiểm chứng thêm trên các quần thể độc lập. 

 

Hình 1.11. Mô hình lựa chọn phôi của Petersen [11] 

Động học phát triển của phôi trong mô hình bao gồm t2, t3, t5: thời gian xuất hiện 

2, 3, 5 tế bào, tPNf: thời gian tiền nhân biến mất, n: số lượng phôi chuyển 
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Tác giả cũng thực hiện kiểm định lại độ mạnh của các tham số trong mô hình 

bằng cách chia ngẫu nhiên bộ số liệu thành 5 phần và thực hiện xây dựng - kiểm định 

trên mỗi bộ 1 - 4 phần của dữ liệu. Kết quả cho thấy AUC sau hiệu chỉnh của 5 lần 

kiểm định không có sự khác biệt đáng kể (0,640 - 0,648). Từ đó tác giả đánh giá rằng 

mô hình này có thể có hiệu quả trên nhiều điều kiện khác nhau.  

 

Hình 1.12. Mô hình lựa chọn của Carrasco [12] 

(IR: Tỷ lệ làm tổ, Tn: thời gian phôi phân chia n tế bào, h: thời gian tính bằng giờ) 

Năm 2017, tác giả Carrasco và cộng sự [12] xây dựng một mô hình cây dự báo 

dựa trên số liệu của 800 phôi chuyển ngày 3. Tác giả phân tích các chỉ số từ giai đoạn 

thụ tinh đến hết ngày 3 và kết hợp với đánh giá phôi truyền thống. Kết quả cho thấy 

thông số đặc điểm hình thái theo đánh giá phân độ truyền thống cũng đóng góp là 

một thành phần của mô hình. Dựa trên số liệu thu thập được, tác giả đưa ra mô hình 

cây với nhánh rẽ đầu tiên là điểm chất lượng hình thái (≥ 8), tiếp theo xét đến ngưỡng 

tối ưu của thông số t4 (43 giờ) và t8 (< 61,7 giờ), từ đó phân ra thành ba nhóm Tốt - 

Trung bình - Xấu với tỷ lệ làm tổ lần lượt là 29%, 17% và 9% (Hình 1.12). Như vậy 

mô hình đã giúp dự báo tiềm năng làm tổ khác nhau của các phôi có cùng đặc điểm 

chất lượng hình thái theo đánh giá truyền thống. Hạn chế của mô hình cây là không 

cho phép xác định hoặc định lượng tầm quan trọng của mỗi biến trong mô hình hoặc 

tính toán tỷ số chênh cho mỗi tham số như mô hình hồi quy logistic. Tuy nhiên ưu 

điểm của mô hình cây là có thể được áp dụng một cách tương đối trực quan hơn, song 

cần thực hiện một cách thận trọng. Tác giả kết luận rằng mặc dù hình thái phôi theo 

đánh giá truyền thống vẫn đóng một vai trò quan trọng ngay cả trong mô hình cây, 

tuy nhiên các tham số động học hình thái có thể giúp phân biệt những phôi có tiềm 

năng làm tổ tốt nhất trong số đó, từ đó góp phần cải thiện kết quả lâm sàng. 
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Năm 2017, Barrie và cộng sự [13] thực hiện đánh giá hiệu quả của sáu mô 

hình khác nhau trên cùng một bộ dữ liệu với 977 phôi của 884 bệnh nhân. Kết quả 

cho thấy cả 6 mô hình đều giảm khả năng dự báo khi áp dụng vào một bộ số liệu mới, 

với AUC, giá trị dự báo dương tính (PPV) đều thấp (< 0,65 và < 45%). Bên cạnh đó 

có sự dao động khá lớn về giá trị PPV (38 - 44%), giá trị dự báo âm tính (NPV) (61 - 

77%) và AUC (0,52 - 0,63) giữa các mô hình. Độ nhạy và độ đặc hiệu của mỗi mô 

hình cũng có sự khác biệt đáng kể. Tác giả cho rằng một trong những nguyên nhân 

quan trọng nhất dẫn đến sự khác biệt giữa các nghiên cứu là điều kiện nuôi cấy không 

đồng nhất, bao gồm việc sử dụng môi trường nuôi cấy liên tục hay chuyển tiếp, cũng 

như sự khác biệt về nồng độ khí CO₂ và O₂. Các mô hình được xây dựng từ dữ liệu 

đa trung tâm có xu hướng có tính khái quát cao hơn. Tuy nhiên, nếu không kiểm soát 

các yếu tố như sử dụng noãn hiến, kết quả có thể bị sai lệch khi đánh giá tiềm năng 

làm tổ của phôi. Ngoài ra, sự khác biệt về phác đồ kích thích buồng trứng, nguyên 

nhân vô sinh, tỷ lệ hội chứng buồng trứng đa nang, phương pháp thụ tinh, chiến lược 

lựa chọn và chuyển phôi, cũng như tỷ lệ làm tổ trong quần thể nghiên cứu, đều có thể 

ảnh hưởng đến hiệu năng mô hình một cách đáng kể trong thực hành lâm sàng. 

Bên cạnh đó, các yếu tố kỹ thuật trong ghi nhận và phân tích động học hình 

thái như số mặt phẳng tiêu điểm, chất lượng hình ảnh, cũng như sự không thống nhất 

trong định nghĩa các mốc thời gian (đặc biệt là thời điểm t0) cũng góp phần tạo ra sai 

khác đáng kể nhất định giữa các nghiên cứu. Những khác biệt này làm hạn chế khả 

năng so sánh trực tiếp giữa các mô hình và ảnh hưởng đến tính tái lập khi áp dụng 

trong thực hành lâm sàng. Do đó, việc chuẩn hóa quy trình nuôi cấy, thu thập và phân 

tích dữ liệu là yêu cầu cần thiết khi xây dựng hoặc triển khai mô hình tại một cơ sở 

mới. Đồng thời, cần thận trọng khi ngoại suy kết quả từ các nghiên cứu khác sang 

quần thể bệnh nhân cụ thể của từng trung tâm nhằm đảm bảo độ chính xác cao hơn. 

Có thể thấy nhiều nghiên cứu về mô hình tiên lượng đã tập trung vào các thông 

số động học đến giai đoạn phân chia của phôi. Tuy nhiên do sự khác nhau về nhiều 

đặc điểm giữa các phòng Lab, các trung tâm về điều kiện, chiến lược nuôi cấy phôi, 

chuyển phôi, đặc điểm bệnh nhân đặc trưng, dẫn đến có thể còn tồn tại nhiều yếu tố 

nhiễu, nên khả năng tiên lượng còn chưa được cao. Do đó, khả năng khái quát và áp 

dụng rộng rãi của các mô hình này còn hạn chế khi triển khai ở các trung tâm khác 

nhau. Bên cạnh đó, việc thiếu các nghiên cứu ngoại kiểm độc lập làm giảm độ tin cậy 

của các mô hình trong thực hành lâm sàng. Vì vậy, cần thiết phải xây dựng và hiệu 

chỉnh các mô hình tiên lượng dựa trên dữ liệu đặc thù của từng trung tâm nhằm nâng 

cao độ chính xác và tính ứng dụng trong lĩnh vực hỗ trợ sinh sản hiện nay. 
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1.7.2. Các nghiên cứu về mô hình tiên lượng dựa trên sự kết hợp phần mềm đánh 

giá phôi, thông số động học, hình thái. 

Năm 2016, Adamson và các cộng sự [14] thực hiện nghiên cứu nhằm so sánh 

2 mô hình chọn phôi chuyển ngày 3 nhằm tiên lượng tỷ lệ làm tổ. Mô hình 1 là sự kết 

hợp giữa phần mềm đánh giá phôi EEVA và đánh giá hình thái truyền thống phôi 

ngày 3. Mô hình 2 là chỉ sử dụng đánh giá hình thái truyền thống phôi ngày 3. Trong 

nghiên cứu này, phôi chuyển được chọn theo mô hình 1 cho tỷ lệ làm tổ cao hơn so 

với phôi chuyển được chọn theo mô hình 2 (30,2% và 19,0%, p = 0,003). Tuy nhiên 

nghiên cứu có hạn chế là sử dụng loại đĩa nuôi cấy khác nhau ở 2 mô hình, sử dụng 

phương pháp thụ tinh khác nhau trong nghiên cứu (IVF cổ điển hoặc ICSI), khác nhau 

về nguyên nhân vô sinh. Một số mô hình không loại trừ các yếu tố gây nhiễu dẫn đến 

có thể mô hình không được tối ưu kết quả khi tập trung vào đặc điểm của phôi với 

tiềm năng làm tổ và chỉ có thể áp dụng được trong điều kiện của chính trung tâm đó. 

Năm 2023, Valera và các cộng sự [9] đã xây dựng mô hình tiên lượng để dự 

đoán tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ trẻ sinh sống sử dụng thuật toán học máy - hồi quy logistic 

với phương pháp phương trình ước tính tổng quát (GEE). Đây là một nghiên cứu hồi 

cứu thuần tập, được thực hiện tại một trung tâm. Mô hình xây dựng được dựa trên 

837 chu kỳ chuyển phôi nang đã biết kết quả làm tổ. Dữ liệu thu thập có sự kết hợp 

từ các điều kiện tủ nuôi cấy (tủ nuôi cấy 3 khí riêng hoặc tủ nuôi cấy khí trộn, hệ 

thống nuôi khô hoặc hệ thống nuôi ẩm, nồng độ oxy 5% hoặc 20%, môi trường nuôi 

cấy chuyển tiếp hoặc môi trường nuôi cấy liên tục, thể tích môi trường nuôi cấy khác 

nhau, loại đĩa khác nhau), các loại chu kỳ chuyển phôi (chuyển phôi chu kỳ rã đông 

hoặc chuyển phôi tươi, phôi từ chu kỳ noãn hiến hoặc phôi từ chu kỳ sàng lọc trước 

làm tổ tự thân, PGT-A), số lượng phôi chuyển (1 phôi hoặc 2 phôi), phần mềm đánh 

giá phôi phiên bản khác nhau (EEVA 2.3 hoặc EEVA 3.0), có tích hợp vào tủ nuôi 

cấy hoặc phần mềm tách biệt với tủ nuôi cấy. Tác giả xây dựng 3 mô hình, mô hình 

thứ nhất (1) bao gồm yếu tố tiên lượng là phần mềm EEVA và các thông số gây nhiễu, 

được đưa vào mô hình bao gồm loại tủ nuôi cấy, loại chu kỳ chọc hút, loại chu kỳ 

chuyển phôi, tuổi phôi chuyển, tuổi noãn, BMI người cung cấp noãn (mô hình tiên 

lượng EEVA); mô hình thứ hai (2) bao gồm yếu tố tiên lượng là hệ thống phân loại 

hình thái truyền thống phôi nang (hệ thống phân loại ASEBIR) thay phần mềm EEVA 

và các thông số gây nhiễu như trong mô hình 1 (mô hình tiên lượng hình thái); mô 

hình thứ ba (3) bao gồm kết hợp cả hai yếu tố tiên lượng là phần mềm EEVA và hệ 

thống phân loại hình thái phôi nang truyền thống (hệ thống phân loại ASEBIR) cùng 

các yếu tố gây nhiễu (mô hình tiên lượng kết hợp EEVA và hình thái). Ngoài ra tác 

giả cũng xây dựng thêm mô hình tiên lượng GEE để dự đoán kết quả làm tổ cho riêng 
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nhóm nhỏ (trên chu kỳ noãn hiến và trên chu kỳ PGT-A tự thân). Kết quả cho thấy 

cả 3 mô hình có khả năng tiên lượng tỷ lệ làm tổ, tuy nhiên khả năng tiên lượng còn 

thấp, với AUC lần lượt là 0,61; 0,61; 0,63. Tác giả nhận xét nguyên nhân quan trọng 

thiết kế nghiên cứu chưa được tối ưu, có nhiều yếu tố gây nhiễu ảnh hưởng đến mô 

hình có thể xuất phát từ điều kiện nuôi cấy khác nhau trong nghiên cứu, bao gồm loại 

khí khác nhau (3 khí riêng và khí trộn), hệ thống nuôi ẩm và hệ thống nuôi khô, môi 

trường nuôi cấy chuyển tiếp và nuôi cấy liên tục, khác biệt về nồng độ CO2 và O2. 

Một số mô hình không loại trừ các trường hợp noãn hiến, phôi sàng lọc sẽ dẫn đến 

có thể làm sai lệch, ảnh hưởng đến kết quả làm tổ. Bên cạnh đó hiệu quả và sự sai 

lệch giữa các mô hình còn có thể đến từ sự khác biệt giữa các hệ thống đánh giá phôi 

(khác nhau về định nghĩa về chất lượng hình thái phôi, yếu tố chủ quan trong cách 

đánh giá giữa các nhà phôi học). Ngoài ra, sự khác nhau giữa các phiên bản trong 

cùng một hệ thống phần mềm cũng khác nhau về khả năng tiên lượng. Trong một 

nghiên cứu xác thực về phần mềm của EEVA, Vermilyea và các cộng sự (2014) [42] 

cũng đã chỉ ra rằng phiên bản EEVA sau đã được chứng minh có cải thiện khả năng 

tiên lượng so với EEVA phiên bản đầu. Đây là các vấn đề cơ bản cần quan tâm và 

xây dựng hoặc áp dụng mô hình tại một cơ sở, trung tâm mới. 

Năm 2022, Bori và cộng sự [79] đã nghiên cứu tiến hành đánh giá hiệu quả 

của một mô hình tiên lượng KIDScore D5 v3 (phiên bản 3). Mô hình được xây dựng 

dựa trên sự phát triển của một phần mềm đánh giá phôi KIDScore D3 kết hợp thêm 

với một thông số động học phôi nang tB (thời gian tạo phôi nang hoàn chỉnh) và chất 

lượng hình thái tế bào ICM, chất lượng hình thái tế bào TE được đánh giá theo hệ 

thống đánh giá hình thái truyền thống phôi nang (hệ thống ASEBIR). Tác giả sử dụng 

mô hình hồi quy logistic đánh giá hiệu quả của mô hình KIDScore D5 v3, cùng với 

phân tích đa biến, các yếu tố gây nhiễu bao gồm nguồn gốc noãn (noãn hiến hay noãn 

tự thân), sàng lọc phôi trước làm tổ PGT-A (có sàng lọc hoặc không sàng lọc), loại 

chu kỳ chuyển phôi (phôi chu kỳ rã đông hoặc chu kỳ tươi), tuổi noãn, BMI người 

cung cấp noãn, tuổi phôi (ngày 5 hoặc ngày 6), chiến lược nuôi phôi (nuôi đơn hoặc 

nuôi nhóm), nguyên nhân vô sinh (vô sinh nam, hoặc vô sinh nữ, hoặc cả 2, hoặc do 

yếu tố xã hội, hoặc không rõ nguyên nhân). Kết quả cho thấy có khả năng tiên lượng 

còn thấp với AUC là 0,633. Theo tác giả nhận xét nguyên nhân có thể xuất phát từ 

các yếu tố gây nhiễu tác giả đã nêu ra. Với kết cục là tỷ lệ làm tổ, các trường hợp sử 

dụng phôi từ nguồn gốc noãn hiến, phôi được sàng lọc PGT-A có thể làm ảnh hưởng 

đến kết cục. Đặc biệt với chu kỳ chuyển phôi rã đông, chất lượng phôi thay đổi sau 

rã đông, phôi giảm chất lượng, phôi thoái hóa ảnh hưởng lớn tới kết quả làm tổ. Các 

đặc điểm khác như phác đồ kích trứng, tỷ lệ nguyên nhân vô sinh cũng có thể ảnh 
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hưởng tới kết quả lâm sàng khi áp dụng trên các quần thể bệnh nhân khác nhau. 

Nhìn chung, nhiều mô hình tiên lượng đã được phát triển dựa trên sự kết hợp 

giữa phần mềm đánh giá, thông số động học hình thái và hình thái phôi, áp dụng cho 

phôi giai đoạn phân chia, phôi ngày 3 hoặc phôi nang. Tuy nhiên, do khác biệt về 

điều kiện phòng Lab, chiến lược nuôi cấy và chuyển phôi, cũng như đặc điểm bệnh 

nhân, các yếu tố nhiễu vẫn tồn tại, làm giảm độ chính xác dự báo. Cho đến nay, chưa 

có mô hình nào đủ hiệu quả để áp dụng rộng rãi trong mọi phòng lab và trung tâm 

IVF. Dù vậy, việc phân tích thêm các đặc điểm động học hình thái và kết hợp phần 

mềm đánh giá với phương pháp đánh giá hình thái truyền thống có thể cung cấp thông 

tin bổ sung, nâng cao hiệu quả lựa chọn phôi. Do đó, việc xây dựng các phương pháp 

thẩm định trước khi áp dụng lâm sàng là rất quan trọng và cần được nghiên cứu thêm. 

1.7.3. Các nghiên cứu tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, một số nghiên cứu đã thực hiện đánh giá ảnh hưởng của các 

thông số động học hình thái giai đoạn phôi phân chia tới khả năng phát triển của phôi 

đến giai đoạn phôi nang, kết quả lệch bội của phôi. Tuy nhiên không có nhiều nghiên 

cứu đánh giá ảnh hưởng của các thông số động học và tiềm năng làm tổ của phôi. 

Năm 2021, nhóm tác giả Nguyễn Thụy Trà My và cộng sự có đưa ra báo cáo 

xây dựng mô hình tiên lượng khả năng làm tổ dựa vào thông số động học của 331 

phôi chuyển ở giai đoạn phân chia. Kết quả phân tích cho thấy thông số t5 (thời gian 

phôi đạt 5 tế bào) có mức độ ảnh hưởng nhiều nhất và được chọn để đưa vào xây 

dựng mô hình tiên lượng. Tác giả chia mẫu thành các tứ phân vị để tìm ra ngưỡng cắt 

tối ưu của thông số t5 là trong khoảng từ 44,37 - 52,96 (giờ). Tuy nhiên mô hình tiên 

lượng dựa trên chỉ một thông số t5 cho hiệu quả còn khá thấp (AUC = 0,511) [17].  

Năm 2023, tác giả Phí Thị Tú Anh và các cộng sự [18] đã tiến hành xây dựng 

mô hình tiên lượng khả năng làm tổ của phôi nang chu kỳ chuyển phôi rã đông dựa 

vào một số thông số động học hình thái của phôi giai đoạn phôi phân chia. Đây là 

một nghiên cứu thuần tập hồi cứu trên 383 phôi nang tốt sau rã đông của các chu kỳ 

chuyển phôi, đã biết kết quả làm tổ. Mô hình tiên lượng khả năng làm tổ được xây 

dựng bằng thuật toán cây phân loại. Kết quả nghiên cứu cho thấy, mô hình thứ bậc 

gồm các thông số phân chia trực tiếp, thời gian tiền nhân xuất hiện (tPNa) và thời 

gian từ khi tiền nhân biến mất đến khi phân chia 2 tế bào (cc1) cho thấy có ý nghĩa 

tiên lượng đến tiềm năng làm tổ của phôi nhất. Tuy nhiên giá trị tiên lượng của mô 

hình còn thấp, với giá trị AUC = 0,641. Theo tác giả nghiên cứu còn một số hạn chế 

như các phôi được chọn trong nghiên cứu là phôi có chất lượng hình thái tốt, đã biết 

kết quả làm tổ, của nhóm bệnh nhân có tiên lượng tốt, nên mô hình chưa có tính khái 
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quát khi áp dụng trên một quần thể mới. Mô hình chỉ được nội kiểm từ bộ dữ liệu xây 

dựng, do đó kết quả của mô hình cần được kiểm định lại bằng các thử nghiệm lâm 

sàng tiến cứu và trên một bộ dữ liệu mới để đảm bảo tính phù hợp rộng rãi hơn. 

Như vậy, hiện nay các mô hình tiên lượng dựa trên thông số động học hình 

thái vẫn còn nhiều hạn chế, thể hiện ở giá trị dự đoán chưa cao với độ nhạy, độ đặc 

hiệu và AUC còn thấp. Phần lớn các mô hình trước đây chỉ được nội kiểm, chưa được 

xác thực trên các quần thể độc lập. Nhiều mô hình đạt hiệu quả tốt trong nghiên cứu 

ban đầu nhưng không thể tái lập khi áp dụng trên bộ dữ liệu khác hoặc tại trung tâm 

khác. Ngoài ra, hầu hết các nghiên cứu chưa kiểm soát đầy đủ các yếu tố nhiễu. Theo 

hướng dẫn của ESHRE (2020), các yếu tố này có thể xuất phát từ đặc điểm bệnh nhân 

(tuổi, loại vô sinh, tình trạng béo phì, phác đồ kích thích buồng trứng, dự trữ buồng 

trứng, hút thuốc), đặc điểm giao tử và phôi (bất thường tinh trùng, noãn, phương pháp 

thụ tinh, đông lạnh, sinh thiết), cũng như điều kiện nuôi cấy và đánh giá đặc thù của 

từng phòng Lab [4]. Do các mô hình thường được phát triển trong điều kiện cụ thể 

của từng cơ sở, khả năng khái quát hóa khi áp dụng sang trung tâm khác thường bị 

suy giảm. Vì vậy, mặc dù các mô hình tiên lượng là công cụ đầy hứa hẹn trong lựa 

chọn phôi, song việc áp dụng cần được cân nhắc thận trọng, phù hợp với điều kiện và 

chiến lược phát triển của từng trung tâm IVF riêng biệt. Ở Việt Nam, mới chỉ có một 

nghiên cứu xây dựng mô hình tiên lượng khả năng làm tổ, dựa trên động học phôi 

giai đoạn phân chia, nhưng hiệu quả còn hạn chế (AUC = 0,64) [18].  

Trên cơ sở đó, tôi thực hiện đề tài này nhằm mục tiêu xác định mối liên quan 

giữa phần mềm đánh giá phôi EEVA, một số thông số động học hình thái, hình thái 

học của phôi giai đoạn phôi nang với khả năng làm tổ của phôi nang và xây dựng mô 

hình tiên lượng làm tổ dựa trên sự kết hợp các thông số này. Nghiên cứu tập trung 

khai thác dữ liệu time-lapse nhằm cải thiện độ chính xác dự báo. Đồng thời hướng 

đến tăng tính ứng dụng của mô hình trong thực hành IVF. Đặc biệt chú trọng đến giai 

đoạn phôi nang là giai đoạn quyết định làm tổ. Kết quả kỳ vọng góp phần tối ưu lựa 

chọn phôi chuyển đơn. Qua đó nâng cao hiệu quả điều trị hỗ trợ sinh sản một cách rõ 

rệt hơn. 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

2.1.1. Địa điểm nghiên cứu  

Nghiên cứu được tiến hành tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản, Bệnh viện Đa khoa 

Tâm Anh, Hà Nội. 

2.1.2. Thời gian nghiên cứu 

Thời gian tiến hành nghiên cứu từ tháng 5 năm 2023 đến tháng 12 năm 2025. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu  

Nghiên cứu gồm 2 quần thể: 

Quần thể 1 - Đánh giá mối liên quan giữa EEVA và hình thái phôi nang: 

Gồm 2522 phôi được tạo ra từ 291 chu kỳ ICSI, nuôi cấy đến ngày 5 hoặc ngày 6 

bằng hệ thống tủ nuôi cấy time-lapse GERI tại Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh. Quần 

thể này được sử dụng để đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA và khả năng hình 

thành, chất lượng hình thái phôi nang. 

Quần thể 2 - Xây dựng mô hình tiên lượng kết quả chuyển phôi: Gồm 511 

phôi nang được chuyển trong 511 chu kỳ chuyển đơn phôi nang đông lạnh - rã đông 

từ tháng 3/2020 đến hết tháng 12/2023 tại Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh, đáp ứng các 

tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ. Trong đó, 320 bệnh nhân có 1 chu kỳ chuyển phôi, 

80 bệnh nhân có 2 chu kỳ, 9 bệnh nhân có 3 chu kỳ, 1 bệnh nhân có 4 chu kỳ. Tổng 

số 410 bệnh nhân khác nhau tạo ra 511 chu kỳ chuyển phôi. 

Trong một chu kỳ ICSI, nhiều phôi có thể được tạo ra và các phôi chưa sử 

dụng sẽ được bảo quản lạnh. Do đó, nếu còn phôi trữ, bệnh nhân có thể trải qua nhiều 

chu kỳ chuyển phôi mà không cần thực hiện lại ICSI, và các phôi được chuyển ở 

những chu kỳ khác nhau có thể cùng có nguồn gốc từ một chu kỳ ICSI. 

2.2.2. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Bệnh nhân có chỉ định nuôi phôi nang ở tủ time-lapse GERI kết hợp với EEVA 

- Mỗi chu kỳ chuyển một phôi nang đông lạnh, biết kết quả làm tổ. 

- Chất lượng phôi nang sau rã không giảm. 

- Niêm mạc tử cung (NMTC) trước chuyển phôi > 7 mm vào thời điểm chuyển 

dạng niêm mạc (theo nghiên cứu phân tích cộng gộp của Kasius và cộng sự 

[80], nếu NMTC trước chuyển phôi ≤ 7mm tỷ lệ thai lâm sàng giảm đáng kể).  

- Không có bất thường về buồng tử cung. Không có bệnh lý tử cung và vòi tử 

cung đi kèm (lạc nội mạc tử cung, u xơ cơ tử cung, ứ dịch vòi tử cung, dính 
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buồng tử cung, ứ dịch vết mổ, dị dạng buồng tử cung, polyp buồng tử cung). 

- Đủ thông tin phục vụ cho nghiên cứu. 

2.2.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Xin cho noãn, mang thai hộ. 

- Tinh trùng bất thường nặng, tinh trùng thu từ phẫu thuật. 

- Phôi bị thoái hóa hoặc giảm chất lượng sau rã đông. 

- Phôi đã làm xét nghiệm di truyền tiền làm tổ PGT. 

2.3. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện theo thiết kế thuần tập hồi cứu (retrospective 

cohort study), với quy trình các bước như sơ đồ nghiên cứu sau (Hình 2.1): 

 

Hình 2.1. Sơ đồ tóm tắt quy trình nghiên cứu 

Hình 2.1 thể hiện sơ đồ tóm tắt quy trình nghiên cứu, cụ thể gồm các bước sau: 

Bước 1: Xác định quần thể nghiên cứu: 

Rà soát các bệnh nhân có phôi được nuôi cấy đến giai đoạn phôi nang (ngày 5 

hoặc ngày 6) trong tủ time-lapse GERI. Mỗi phôi được chấm điểm EEVA ở ngày 3 
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và đánh giá chất lượng phôi nang theo hình thái truyền thống ở ngày 5 hoặc ngày 6. 

Từ quần thể này, rà soát cơ sở dữ liệu, thu thập tất cả các chu kỳ chuyển một phôi 

nang đông lạnh - rã đông từ tháng 3/2020 đến hết tháng 12/2023 để phân tích kết quả 

thai kỳ và xây dựng mô hình. Các trường hợp được đưa vào nghiên cứu khi đáp ứng 

tiêu chuẩn lựa chọn và không vi phạm tiêu chuẩn loại trừ.   

Bước 2: Thu thập dữ liệu đặc điểm lâm sàng và thông số phôi: 

Thu thập hồi cứu các thông tin lâm sàng của bệnh nhân (khai thác từ hồ sơ 

bệnh án của mỗi bệnh nhân), điểm EEVA ngày 3 và chất lượng hình thái ngày 5 hoặc 

ngày 6 của phôi chuyển.  

Đồng thời, xem lại và phân tích video time-lapse của từng phôi từ tủ nuôi cấy 

để trích xuất 5 thông số động học hình thái của phôi bao gồm: tSC (thời gian phôi bắt 

đầu nén), tM (thời gian phôi kết thúc quá trình nén), tSB (thời gian phôi bắt đầu tạo 

khoang), tBL2 (thời gian khoang phôi nang đạt ½ thể tích phôi), tB (thời gian khoang 

phôi nang đầy), làm biến đầu vào để xây dựng mô hình tiên lượng kết quả làm tổ. 

Bước 3: Xác định kết cục nghiên cứu: 

Nghiên cứu viên thu thập thông tin về kết quả thai kỳ của các chu kỳ chuyển 

phôi từ hệ thống quản lý dữ liệu và báo cáo kết quả điều trị của Trung tâm Hỗ trợ 

sinh sản. Nghiên cứu viên rà soát, đối chiếu và trích xuất dữ liệu kết quả thai kỳ từ 

hồ sơ bệnh án điện tử của bệnh nhân đã được theo dõi tại trung tâm. Đối với các 

trường hợp không theo dõi thai kỳ tại trung tâm, nghiên cứu viên thu thập kết quả từ 

hệ thống dữ liệu do bộ phận tổng đài của trung tâm cập nhật định kỳ hàng tháng sau 

khi liên hệ với người bệnh và kiểm tra tính đầy đủ, nhất quán của dữ liệu trước khi 

đưa vào phân tích. 

Bước 4: Phân tích thống kê và xây dựng mô hình: 

Đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA ngày 3 và kết quả phôi nang. Đánh 

giá mối liên quan giữa điểm EEVA, đặc điểm hình thái và các thông số động học với 

kết quả thai kỳ khi chuyển phôi nang. Dựa vào điểm EEVA, đánh giá hình thái phôi 

nang, thông số động học phôi nang với kết quả thai kỳ của chuyển phôi nang để xây 

dựng mô hình tiên lượng khả năng làm tổ của phôi. Đánh giá độ phù hợp của các mô 

hình. Lựa chọn một mô hình tối ưu nhất. Tiến hành nội kiểm mô hình lựa chọn. Xây 

dựng nomogram trực quan hóa mối liên quan giữa các biến và khả năng làm tổ. 

2.4. Phương pháp chọn mẫu 

Chọn mẫu thuận tiện theo trình tự thời gian, gồm các bước sau: 

Bước 1: Trích xuất dữ liệu từ cơ sở dữ liệu của Trung tâm Hỗ trợ sinh sản, 
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Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh đối với các chu kỳ điều trị trong thời gian từ tháng 

3/2020 đến tháng 12/2023. 

Bước 2: Rà soát hồ sơ và sàng lọc các chu kỳ theo tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu 

chuẩn loại trừ của nghiên cứu đã được xác định trước. 

Bước 3: Lựa chọn các chu kỳ đáp ứng đầy đủ tiêu chuẩn nghiên cứu và thu 

thập các thông tin cần thiết, bao gồm dữ liệu nuôi cấy phôi bằng hệ thống time-lapse 

GERI và kết quả của các chu kỳ chuyển một phôi đông lạnh. 

Bước 4. Đưa các chu kỳ đủ điều kiện vào nghiên cứu cho đến khi đạt cỡ mẫu 

theo thiết kế nghiên cứu. 

2.5. Phương pháp xác định cỡ mẫu 

2.5.1. Cỡ mẫu tối thiểu cho các phân tích mô tả bổ sung 

Để so sánh hai nhóm độc lập (có thai hoặc không có thai) về động học 

hình thái phôi: 

Cỡ mẫu cho so sánh giữa hai nhóm độc lập được tính bằng phần mềm 

G*Power 3.1, với kiểm định Mann-Whitney U (phi tham số tương đương kiểm định 

t cho hai mẫu độc lập), mức ý nghĩa α = 0,05, công suất kiểm định (power) = 0,8. 

Hiệu quả tác động trung bình theo Cohen (effect size d = 0,5). Kết quả: tối thiểu 64 

phôi cho mỗi nhóm, tương đương tổng cộng 128 phôi. Cộng thêm 20% dự phòng mất 

mẫu, cỡ mẫu ước tính là khoảng 154 phôi cho hai nhóm (77 phôi cho mỗi nhóm) [81]. 

Để so sánh ba nhóm độc lập gồm ICM (A, B, C), TE (A, B, C), phân độ 

phôi (rất tốt, tốt, trung bình) về động học hình thái phôi: 

Cỡ mẫu cho so sánh giữa ba nhóm độc lập được tính bằng phần mềm G*Power 

3.1, với kiểm định Kruskal-Wallis (phi tham số tương đương ANOVA một yếu tố), 

mức ý nghĩa α = 0,05, công suất kiểm định (power) = 0,8. Hiệu quả tác động trung 

bình theo Cohen (effect size f = 0,25). Kết quả: tối thiểu cần thiết là 84 phôi (28 phôi 

cho mỗi nhóm). Để dự phòng mất mẫu, cỡ mẫu được tăng thêm 20%, dẫn đến tổng 

số phôi cần thiết là khoảng 102 phôi cho ba nhóm (34 phôi cho mỗi nhóm) [81]. 

2.5.2. Cỡ mẫu chính của luận án  

Để xây dựng mô hình tiên lượng tỷ lệ làm tổ:  

Sử dụng package pmsampsize [82] của phần mềm R áp dụng cho xây dựng mô 

hình tiên lượng với kết quả là biến nhị phân để tính cỡ mẫu. Các tham số dùng để tính 

cỡ mẫu bao gồm: hệ số shrinkage (giảm sai lệch do hiện tượng mô hình quá khớp - 

overfitting) = 0,9 (giá trị mặc định của phần mềm), số biến dự kiến tối đa trong mô 

hình là 7 (bao gồm EEVA; Hình thái; và 5 thông số động học: tSC: thời gian phôi bắt 
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đầu nén, tM: thời gian phôi kết thúc quá trình nén, tSB: thời gian phôi bắt đầu tạo 

khoang, tBL2: thời gian khoang phôi nang đạt ½ thể tích phôi, tB: thời gian khoang 

phôi nang đầy), tỷ lệ làm tổ của phôi nang trong nghiên cứu trước của Korkidakis và 

cộng sự là 59% [83], AUC của các mô hình dự báo tiềm năng làm tổ dựa trên động 

học hình thái phôi nang là 0,7 [84]. Bằng phần mềm R, chúng tôi tính được cỡ mẫu 

cần để xây dựng mô hình là 428 chu kỳ chuyển phôi (Hình 2.2). Trong quá trình 

nghiên cứu chúng tôi đã thu thập được dữ liệu của 511 chu kỳ chuyển phôi thỏa mãn 

điều kiện đưa vào phân tích. 

 

Hình 2.2. Kết quả tính cỡ mẫu nghiên cứu bằng phần mềm R 

2.6. Biến số và chỉ số nghiên cứu 

Bảng 2.1. Mô tả các biến số trong nghiên cứu 

Biến số 
Loại 

biến 
Định nghĩa 

Phương pháp thu 

thập 

Làm tổ 
Nhị 

phân 

Có hoặc không làm tổ 

Tỷ lệ làm tổ = 

 
𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑡ú𝑖 𝑡ℎ𝑎𝑖

𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑝ℎô𝑖 𝑐ℎ𝑢𝑦ể𝑛
 x 100% 

Kết quả siêu âm đầu 

dò đường âm đạo 

ngày thứ 35 sau 

chuyển phôi 

Thai lâm 

sàng 

Nhị 

phân 

Có hoặc không 

Tỷ lệ thai lâm sàng = 

 
𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑐ℎ𝑢 𝑘ì 𝑠𝑖ê𝑢 â𝑚 𝑡ℎấ𝑦 𝑡ú𝑖 𝑡ℎ𝑎𝑖

𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑐ℎ𝑢 𝑘ì 𝑐ℎ𝑢𝑦ể𝑛 𝑝ℎô𝑖
 x100% 

Thai lâm sàng được 

xác định khi kết quả 

siêu âm bằng đầu dò 

âm đạo có sự xuất 

hiện của túi thai sau 

chuyển phôi 4 tuần 
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Biến số 
Loại 

biến 
Định nghĩa 

Phương pháp thu 

thập 

Thai 

diễn 

tiến 

Nhị 

phân 

Có hoặc không 

Tỷ lệ thai diễn tiến = 
𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑡𝑟ườ𝑛𝑔 ℎợ𝑝 𝑡ℎ𝑎𝑖 𝑑𝑖ễ𝑛 𝑡𝑖ễ𝑛

𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑐ℎ𝑢 𝑘ì 𝑐ℎ𝑢𝑦ể𝑛 𝑝ℎô𝑖
x100% 

Thai diễn tiến là thai ≥12 tuần 

Thai trong buồng tử 

cung được xác nhận 

bằng siêu âm có 

hoạt động tim thai 

tại thời điểm 12 tuần 

Trẻ sinh 

sống 

Nhị 

phân 

Có hoặc Không 

Tỷ lệ trẻ sinh sống = 
𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑡𝑟ẻ sinh 𝑟𝑎

𝑇ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑐ℎ𝑢 𝑘ì 𝑐ℎ𝑢𝑦ể𝑛 𝑝ℎô𝑖
x100% 

Trẻ sinh ra sinh 

sống 

Tuổi 

mẹ 
Liên tục 

Tuổi mẹ tính theo năm dương lịch (từ 

ngày sinh đến ngày chuyển phôi) (năm) 

Hỏi người bệnh, 

khai thác tiền sử, 

tình trạng có thai 

của người bệnh 

Loại vô 

sinh 

Danh 

mục 

Nguyên phát: chưa từng có thai 

Thứ phát: đã từng có thai 

BMI Liên tục 
Chỉ số BMI:  

BMI =  
𝑐â𝑛 𝑛ặ𝑛𝑔 (𝑘𝑔)

𝑐ℎ𝑖ề𝑢 𝑐𝑎𝑜2  (𝑚)
  

Sử dụng cân bàn và 

thước đo 

AMH Liên tục Nồng độ hormone AMH (ng/mL) Xét nghiệm máu 

AFC Rời rạc Số nang noãn thứ cấp 

Đếm qua siêu âm 

đầu dò âm đạo vào 

ngày 2 chu kỳ kích 

thích buồng trứng 

Độ dày 

NMTC 
Liên tục 

Xác định trong ngày bổ sung P4. Đơn 

vị mm. Siêu âm đầu dò âm đạo để xác 

định niêm mạc tử cung (NMTC) ở mặt 

cắt dọc giữa của tử cung và đo độ dày ở 

khoảng cách lớn nhất tính từ ranh giới 

giữa NMTC và cơ tử cung. 

NMTC được xác 

định bằng cách đo 

qua siêu âm đầu dò 

âm đạo, đo vào ngày 

đặt thuốc 

progesterone 

Tuổi 

phôi 

Thứ 

hạng 

 

Số ngày nuôi phôi tính từ ngày ICSI: 5, 

6 

Khai thác từ hồ sơ 

theo dõi phôi 

EEVA Điểm EEVA từ E1 đến E5 
Điểm EEVA của 

phần mềm 

BL 
Độ nở của phôi: BL1 đến BL6 (theo 

phân độ Gardner) [87] 

Một mình nghiên 

cứu sinh (có kinh 

nghiệm > 5 năm) 

đánh giá chất lượng 

phôi, kiểm tra lại 

bằng hình ảnh trên 

video time-lapse, 

chú thích động học 

ICM 
Chất lượng hình thái của khối ICM: A, 

B, C (theo phân độ Gardner [87]) 

TE 
Chất lượng hình thái của lớp tế bào TE: 

A, B, C (theo phân độ Gardner [87]) 

tSC Liên tục 

 

Thời điểm bắt đầu hiện tượng nén (giờ) 

tM Thời gian quá trình nén kết thúc (giờ).  
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Biến số 
Loại 

biến 
Định nghĩa 

Phương pháp thu 

thập 

tSB Thời gian phôi bắt đầu tạo khoang (giờ) của phôi dựa vào 

quan sát lại video 

time-lapse của từng 

phôi. 

tBL2 
Thời gian khoang phôi nang chiếm ½ 

toàn bộ thể tích phôi (giờ) 

tB 

Thời gian khoang phôi nang chiếm toàn 

bộ thể tích phôi (hình ảnh phôi trước khi 

màng trong suốt bắt đầu mỏng đi) (giờ) 

2.7. Phương pháp thu thập và quản lý số liệu 

2.7.1. Nguồn dữ liệu và công cụ thu thập số liệu 

Nguồn số liệu của nghiên cứu được thu thập từ cơ sở dữ liệu của Trung tâm 

Hỗ trợ sinh sản, Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh, bao gồm: 

- Hồ sơ bệnh án của người bệnh.  

- Phiếu theo dõi phôi tại phòng Lab IVF.  

- Video time-lapse của từng chu kỳ nuôi cấy phôi.  

- Kết quả xét nghiệm β-hCG.  

- Kết quả siêu âm xác định thai (nếu người bệnh thực hiện tại bệnh viện).  

- Dữ liệu theo dõi kết quả có thai của Trung tâm Hỗ trợ sinh sản. 

Các công cụ sử dụng để thu thập số liệu bao gồm: 

- Hồ sơ bệnh án người bệnh. 

- Phiếu theo dõi phôi. 

- Video time-lapse.  

- Phiếu thu thập số liệu nghiên cứu được thiết kế thống nhất.  

- Bảng dữ liệu điện tử phục vụ nhập và quản lý số liệu của trung tâm. 

2.7.2. Quy trình thu thập số liệu 

Việc thu thập số liệu được thực hiện theo các bước sau: 

Bước 1: Rà soát cơ sở dữ liệu của trung tâm trong thời gian nghiên cứu. 

Bước 2: Sàng lọc các trường hợp theo tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ. 

Bước 3: Thu thập các đặc điểm của đối tượng nghiên cứu từ hồ sơ bệnh án. 

Bước 4: Thu thập các thông tin về chất lượng phôi từ phiếu theo dõi phôi do 

chuyên viên phôi đánh giá. 

Bước 5: Theo dõi hệ thống video time-lapse, chú thích và trích xuất các 

thông số động học trong nghiên cứu của từng phôi. 

Bước 6. Thu thập kết quả có thai từ cơ sở dữ liệu của trung tâm. Đối chiếu với 

kết quả xét nghiệm β-hCG và kết quả siêu âm (nếu có) nhằm đảm bảo tính đầy đủ và 

chính xác của dữ liệu. 



49 

2.7.3. Quản lý số liệu 

- Các số liệu sau khi thu thập được kiểm tra tính đầy đủ và hợp lệ trước khi mã 

hóa theo bộ biến nghiên cứu. 

- Dữ liệu được nhập vào phần mềm Microsoft Excel và chuyển sang phần mềm 

thống kê SPSS để xử lý. Quá trình nhập liệu luôn được kiểm tra chéo và rà 

soát bởi hai người nhằm hạn chế sai sót.  

- Sau khi hoàn thành nhập liệu, toàn bộ dữ liệu được làm sạch thông qua việc 

kiểm tra tính logic, phát hiện các giá trị bất thường, dữ liệu thiếu hoặc không 

phù hợp và đối chiếu với hồ sơ gốc khi cần thiết. 

- Cơ sở dữ liệu nghiên cứu được lưu trữ trên máy tính có mật khẩu và chỉ nhóm 

nghiên cứu được quyền truy cập nhằm đảm bảo tính bảo mật của thông tin. 

2.8. Phương pháp kiểm soát sai số và đảm bảo chất lượng số liệu 

Để đảm bảo tính chính xác, khách quan và độ tin cậy của kết quả nghiên cứu, 

các biện pháp kiểm soát sai số và đảm bảo chất lượng số liệu được thực hiện như sau: 

- Kiểm soát sai số chọn mẫu: Đối tượng nghiên cứu được lựa chọn theo đúng 

tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ đã xác định trước. Toàn bộ các trường hợp đủ 

điều kiện trong khoảng thời gian nghiên cứu được đưa vào phân tích.  

- Kiểm soát sai số thông tin: Dữ liệu được thu thập từ các nguồn thông tin 

chuẩn hóa của trung tâm, bao gồm hồ sơ bệnh án, phiếu theo dõi phôi, hệ thống 

time-lapse, kết quả xét nghiệm β-hCG và kết quả siêu âm. Các biến số và chỉ 

số nghiên cứu được định nghĩa, mã hóa và phân loại thống nhất trước khi thu 

thập dữ liệu. Đồng thời, thông tin được đối chiếu giữa các nguồn dữ liệu khi 

cần thiết nhằm đảm bảo tính đầy đủ và nhất quán.  

- Kiểm soát sai số do mất thông tin theo dõi: Đối với các trường hợp chưa 

đầy đủ thông tin về kết cục nghiên cứu, dữ liệu được rà soát từ hệ thống quản 

lý của trung tâm. Trường hợp cần thiết, người bệnh được liên hệ theo quy trình 

theo dõi của bệnh viện để bổ sung hoặc xác minh thông tin. Trong trường hợp 

không đủ dữ liệu, người bệnh sẽ bị loại khỏi nghiên cứu. 

- Kiểm soát sai số nhập liệu: Dữ liệu được nhập theo bộ mã hóa thống nhất và 

được kiểm tra tính logic sau khi nhập. Các giá trị thiếu, ngoại lai hoặc không 

nhất quán được rà soát và đối chiếu với hồ sơ gốc. 10% dữ liệu được kiểm tra 

ngẫu nhiên nhằm đánh giá tính chính xác của quá trình nhập liệu.  

- Kiểm tra tính đầy đủ của dữ liệu: Toàn bộ các chu kỳ chuyển phôi được đưa 

vào phân tích đều có đầy đủ thông tin đối với các biến số và chỉ số nghiên cứu 

theo kế hoạch phân tích. Do đó, nghiên cứu không ghi nhận dữ liệu thiếu ở các 
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biến được sử dụng trong phân tích; không cần thực hiện bù dữ liệu thiếu hoặc 

phân tích độ nhạy liên quan đến dữ liệu thiếu. 

- Kiểm soát yếu tố nhiễu: Ngay từ giai đoạn thiết kế nghiên cứu, các tiêu chuẩn 

lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ được xây dựng nhằm hạn chế các yếu tố gây 

nhiễu. Để hạn chế sai số trong đánh giá, việc đánh giá điểm EEVA, hình thái 

phôi nang và xác định các thông số động học được thực hiện bởi một nghiên 

cứu sinh. Trong giai đoạn phân tích số liệu, các yếu tố nhiễu tiềm tàng được 

xem xét và điều chỉnh bằng các phương pháp thống kê phù hợp.  

- Đảm bảo chất lượng số liệu: Dữ liệu chỉ được đưa vào phân tích sau khi hoàn 

thành quá trình kiểm tra, làm sạch và xác nhận tính đầy đủ, tính hợp lệ và tính 

nhất quán. Cơ sở dữ liệu nghiên cứu được lưu trữ an toàn, bảo mật và chỉ nhóm 

nghiên cứu được quyền truy cập. 

2.9. Phương pháp xử lý và phân tích số liệu 

2.9.1. Phần mềm và nguyên tắc phân tích số liệu 

Dữ liệu sau khi thu thập được mã hóa và quản lý bằng Microsoft Excel. Phân 

tích thống kê được thực hiện bằng phần mềm IBM SPSS Statistics phiên bản 26 và 

phần mềm ngôn ngữ thống kê R phiên bản 4.5.2. 

Các kiểm định thống kê được thực hiện với mức ý nghĩa thống kê α = 0,05. 

Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. 

2.9.2. Kế hoạch phân tích số liệu 

Bước 1: Mô tả đặc điểm của đối tượng nghiên cứu 

- Các biến số định tính (bao gồm biến nhị phân, danh mục và thứ hạng) được 

trình bày dưới dạng tần suất và tỷ lệ %. 

- Các biến liên tục được mô tả bằng trung bình ± độ lệch chuẩn (Mean ± 

Standard Deviation - SD) nếu phân bố chuẩn, hoặc trung vị - Median (khoảng 

tứ phân vị - Interquartile range IQR, Q1-Q3) nếu phân bố không chuẩn. 

Bước 2: Kiểm định thống kê  

Đối với biến định lượng, phân bố được kiểm tra bằng kiểm định Kolmogorov-

Smirnov hoặc Shapiro-Wilk. 

- Nếu phân bố chuẩn, so sánh giá trị trung bình ở 2 nhóm bằng kiểm định t cho 

hai mẫu độc lập; khi so sánh trên 2 nhóm, sử dụng phân tích phương sai một 

yếu tố (One-way ANOVA).  

- Nếu phân bố không chuẩn, so sánh giữa 2 nhóm bằng kiểm định Mann-
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Whitney U (phi tham số tương đương kiểm định t cho 2 mẫu độc lập); khi so 

sánh giữa nhiều hơn 2 nhóm sử dụng kiểm định Kruskal-Wallis (phi tham số 

tương đương ANOVA một yếu tố), trong trường hợp khác biệt có ý nghĩa 

thống kê, tiến hành phân tích hậu kiểm từng cặp bằng kiểm định Mann-

Whitney U với hiệu chỉnh Bonferroni.  

Đối với biến định tính, so sánh tỷ lệ bằng kiểm định Chi-square hoặc Fisher’s 

exact khi tần số mong đợi < 5.  

Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. 

Phân tích cụ thể: 

- So sánh tỷ lệ hình thành phôi nang, phân bố về phân độ hình thái phôi nang, 

chất lượng ICM, TE và độ nở giữa các mức điểm EEVA được thực hiện bằng 

kiểm định Chi-square hoặc Fisher’s exact. 

- Đánh giá giá trị tiên lượng của EEVA với tỷ lệ hình thành phôi nang, chất 

lượng phôi nang theo hình thái được thực hiện bằng mô hình phương trình ước 

lượng tổng quát (Generalized Estimating Equations - GEE), nhằm xử lý sự 

tương quan nội tại do một bệnh nhân có thể đóng góp nhiều phôi [9].  

- Mối liên quan giữa biến định lượng (các thông số động học hình thái) và phân 

độ hình thái, chất lượng ICM, TE, và độ nở được đánh giá bằng cách so sánh 

giá trị trung vị giữa các nhóm bằng kiểm định Kruskal - Wallis; khi có khác 

biệt có ý nghĩa thống kê, tiến hành phân tích hậu kiểm từng cặp bằng kiểm 

định Mann - Whitney U với hiệu chỉnh Bonferroni. 

- Mối liên quan giữa các biến định tính (phân độ hình thái, chất lượng ICM, TE, 

độ nở và điểm EEVA) và các nhóm kết quả thai được đánh giá bằng kiểm định 

Chi-square hoặc Fisher’s exact. 

- Mối liên quan giữa các biến định lượng (thông số động học hình thái) và kết 

quả thai được đánh giá bằng cách so sánh giá trị trung vị giữa các nhóm bằng 

kiểm định Mann - Whitney U. 

Bước 3: Khảo sát các biến trước khi xây dựng mô hình [88] 

- Phân tích GEE đơn biến được thực hiện để xác định các biến có liên quan đến 

kết quả làm tổ. Mô hình này được sử dụng để xử lý sự tương quan giữa các 

phôi của cùng một bệnh nhân, do mỗi bệnh nhân có thể đóng góp nhiều chu 

kỳ chuyển phôi trong nghiên cứu. 

- Đa cộng tuyến giữa các biến động học hình thái được kiểm tra bằng hồi quy 

tuyến tính thông qua hệ số dung sai (Tolerance) và hệ số phóng đại phương 

sai (Variance Inflation Factor-VIF). Tolerance < 0,2 hoặc VIF > 5 được xem 
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là có đa cộng tuyến đáng kể. 

- Các biến có ý nghĩa thống kê hoặc có ý nghĩa lâm sàng được đưa vào mô hình 

GEE đa biến [88,89]. 

- Bước 4: Xây dựng mô hình tiên lượng tỷ lệ làm tổ của chuyển đơn phôi nang 

đông lạnh sử dụng hồi quy logistic với  phương trình ước lượng tổng quát 

(GEE) đa biến [9,89]. Do một bệnh nhân có thể trải qua nhiều chu kỳ chuyển 

phôi, các quan sát trong cùng bệnh nhân có khả năng tương quan, sự tương 

quan giữa các chu kỳ của cùng một bệnh nhân là tương tự nhau. Phân tích hồi 

quy GEE với phân bố nhị thức, hàm liên kết logit và cấu trúc tương quan làm 

việc tương quan hoán đổi (Exchangeable) được sử dụng để đánh giá mối liên 

quan giữa các yếu tố nghiên cứu và kết quả làm tổ. Bệnh nhân được xác định 

là đơn vị phân cụm, còn chu kỳ chuyển phôi là đơn vị phân tích. GEE cho 

phép tính đến sự tương quan này khi ước lượng các hệ số hồi quy, đồng thời 

cung cấp các ước lượng về mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng và kết quả 

chuyển phôi ở mức trung bình quần thể. Các hệ số hồi quy ước lượng từ mô 

hình GEE đa biến được sử dụng để xây dựng phương trình tiên lượng. Với 

hàm liên kết logit, xác suất dự báo được tính từ tổ hợp tuyến tính của hệ số 

chặn và các hệ số hồi quy tương ứng với giá trị các biến tiên lượng 

- Sàng lọc biến bằng phân tích đơn biến kết hợp với cơ sở lâm sàng, sau đó xây 

dựng và so sánh các mô hình đa biến theo nhóm yếu tố tiên lượng. Đầu tiên 

các biến được đánh giá bằng phân tích hồi quy đơn biến nhằm khảo sát mối 

liên quan của các biến với kết cục làm tổ. Sau khi thực hiện phân tích đơn biến, 

các biến có ý nghĩa thống kê có giá trị p < 0,05 hoặc với những biến có giá trị 

p > 0,05 nhưng có ý nghĩa lâm sàng (như tuổi mẹ, tuổi phôi) được lựa chọn để 

đưa vào mô hình đa biến nhằm đánh giá độc lập khả năng tiên lượng kết quả 

làm tổ của các biến. Dựa trên mục tiêu nghiên cứu, các nhóm yếu tố tiên lượng 

và đặc điểm dữ liệu, chúng tôi xây dựng 5 mô hình lựa chọn phôi: (1) Mô hình 

1 - mô hình hình thái, (2) Mô hình 2 - mô hình EEVA, (3) Mô hình 3 - mô 

hình động học hình thái, (4) Mô hình 4 - mô hình kết hợp EEVA và hình thái, 

(5) Mô hình 5 - mô hình kết hợp EEVA, hình thái và động học hình thái sử 

dụng hồi quy đa biến GEE [9]. Thành phần biến của từng mô hình được giữ 

nguyên trong quá trình đánh giá và so sánh hiệu năng tiên lượng, không loại 

bỏ biến chỉ dựa trên ý nghĩa thống kê riêng lẻ của hệ số hồi quy. Hiệu năng 

các mô hình được so sánh nhằm đánh giá khả năng tiên lượng của từng nhóm 

yếu tố và giá trị bổ sung của việc kết hợp các đặc điểm hình thái, điểm EEVA 

và thông số động học trong tiên lượng kết quả chuyển phôi nang.  
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- Đánh giá độ phù hợp của mô hình: Độ phù hợp của mô hình tiên lượng được 

đánh giá thông qua biểu đồ hiệu chỉnh (calibration plot) và các chỉ số 

calibration, nhằm đánh giá mức độ tương đồng giữa xác suất kết quả dự đoán 

bởi mô hình và tỷ lệ kết quả quan sát thực tế [90].  

- Khả năng phân biệt của mô hình được đánh giá bằng diện tích dưới đường 

cong ROC (Area Under the Curve - AUC). So sánh hiệu năng phân biệt giữa 

các cặp mô hình được thực hiện thông qua chênh lệch AUC (ΔAUC). Do một 

bệnh nhân có thể đóng góp nhiều chu kỳ chuyển phôi, phương pháp bootstrap 

phân cụm theo bệnh nhân (cluster bootstrap) được sử dụng để tính toán khoảng 

tin cậy 95% của chênh lệch AUC, bảo đảm duy trì cấu trúc phụ thuộc giữa các 

chu kỳ của cùng một bệnh nhân. Việc so sánh được thực hiện trên cùng tập dữ 

liệu và cùng đơn vị lấy mẫu lại cho các mô hình trong mỗi lần bootstrap. Mức 

ý nghĩa thống kê được xác định là p < 0,05 [91,92]. 

Bước 5: Nội kiểm mô hình được chọn [93,94] 

Nội kiểm được thực hiện bằng phương pháp bootstrap 1000 lần nhằm ước tính 

độ lạc quan (optimism) và hiệu chỉnh các chỉ số hiệu năng [93,94]. Kiểm định nội bộ 

mô hình được thực hiện bằng phương pháp bootstrap với 1.000 lần lấy mẫu lại ở cấp 

độ bệnh nhân. Trong mỗi lần lấy mẫu, bệnh nhân được chọn làm đơn vị lấy mẫu; toàn 

bộ các chu kỳ chuyển phôi thuộc bệnh nhân được chọn được giữ lại nhằm bảo toàn 

cấu trúc phụ thuộc giữa các quan sát trong cùng bệnh nhân. 

Hiệu năng mô hình được đánh giá theo ba khía cạnh: 

- Khả năng phân biệt: Khả năng phân biệt được xác định bằng AUC, phản ánh 

khả năng của mô hình trong việc phân biệt giữa các trường hợp có và không 

xảy ra biến cố. Giá trị AUC dao động từ 0,5 (không có khả năng phân biệt) 

đến 1,0 (phân biệt hoàn hảo). 

- Độ hiệu chỉnh: Độ hiệu chỉnh của mô hình được đánh giá bằng biểu đồ hiệu 

chuẩn (calibration plot), nhằm so sánh xác suất làm tổ do mô hình dự đoán với 

thực tế. Đường 45° biểu thị sự phù hợp hoàn hảo giữa dự đoán và thực tế. 

Calibration slope được sử dụng để đánh giá mức độ phóng đại hệ số hồi quy 

(hiện tượng quá khớp-overfitting), với giá trị lý tưởng bằng 1; calibration 

intercept phản ánh sai lệch hệ thống của mô hình, với giá trị lý tưởng bằng 0. 

- Độ chính xác tổng thể (Brier score): Độ chính xác tổng thể được đánh giá 

bằng chỉ số Brier, là trung bình của bình phương sai số giữa xác suất dự đoán 

và kết quả thực tế, chỉ số càng nhỏ cho thấy mô hình dự đoán càng chính xác. 

Bước 6: Xây dựng nomogram 
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  Nomogram được xây dựng dựa trên mô hình hồi quy logistic đa biến với 

phương trình ước lượng tổng quát (GEE) cuối cùng nhằm trực quan hóa mối liên quan 

giữa các yếu tố tiên lượng và xác suất làm tổ. Mỗi biến được quy đổi thành một thang 

điểm tỷ lệ với hệ số hồi quy của nó. Tổng điểm tương ứng với xác suất dự đoán cá 

thể hóa cho từng chu kỳ chuyển phôi. Công cụ này giúp chuyển đổi mô hình thống 

kê thành phương tiện hỗ trợ quyết định lâm sàng, là công cụ thể hiện trực quan 

phương trình tiên lượng của mô hình GEE. Khả năng phân biệt và hiệu chỉnh của mô 

hình được đánh giá riêng để xác định mức độ phù hợp của xác suất dự báo. 

Sử dụng phần mềm ngôn ngữ thống kê R 4.5.2 để xây dựng nomogram. 

2.10. Quy trình tại phòng Lab IVF 

2.10.1. Xử lý noãn, tinh trùng 

Noãn sau khi chọc hút được thu nhặt, rửa và ủ trong môi trường nuôi cấy G-

IVF PLUS đã được cân bằng trước (Vitrolife, Sweden), tại tủ Benchtop BT37 ở 370C 

và sử dụng khí trộn 6% CO2, 5% O2. Sau thời gian ủ (khoảng 3 giờ), noãn được tách 

khỏi phức hợp noãn - tế bào hạt (cumulus-oocyte complex - COC) bằng phương pháp 

cơ học trong môi trường G-IVF PLUS chứa enzyme hyaluronidase 80 IU/mL. 

Tinh trùng sử dụng cho quá trình ICSI được lọc rửa bằng phương pháp thang 

nồng độ (density gradient). Toàn bộ noãn sau ICSI được nuôi cấy trong môi trường 

nuôi cấy liên tục Continuous single culture-NXC (Irvine Scientific). 

2.10.2. Nuôi cấy phôi tủ GERI Plus có tích hợp phần mềm đánh giá phôi EEVA 

Tủ nuôi cấy time-lapse GERI Plus được tích hợp hệ thống đánh giá phôi tự 

động EEVA phiên bản 3.1, sử dụng hệ thống khí trộn và chế độ nuôi cấy ẩm. Hệ 

thống ghi nhận hình ảnh của từng phôi sau mỗi 5 phút tại 11 mặt phẳng tiêu cự khác 

nhau với độ phân giải cao, cho phép theo dõi liên tục quá trình phát triển của phôi mà 

không cần đưa phôi ra khỏi tủ nuôi cấy. Vào thời điểm 68 giờ sau tiêm tinh trùng vào 

bào tương noãn (ICSI), chuyên viên phôi học xác định và nhập số lượng phôi bào của 

từng phôi vào phần mềm. Đồng thời xem lại video time-lapse để xác nhận các chú 

thích thông tin về động học của phần mềm. Dựa trên các thông số động học phát triển 

kết hợp với số lượng phôi bào tại thời điểm này, phần mềm EEVA tự động phân loại 

tiềm năng phát triển của từng phôi thành năm mức từ E1 đến E5, trong đó E1 biểu thị 

khả năng phát triển thành phôi nang cao nhất và E5 là thấp nhất. 

Sau ICSI, noãn được đặt vào đĩa nuôi cấy GERI, với tối đa 16 noãn được nuôi 

trong 16 giếng riêng biệt, sử dụng chung một giọt khoảng 80 µL môi trường nuôi cấy 

liên tục CSCM-NXC (Irvine Scientific, Hoa Kỳ) và được phủ 3 mL dầu khoáng 
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OVOIL (Vitrolife, Thụy Điển). Các noãn được nuôi cấy trong tủ GERI ở nhiệt độ 

37°C, với hỗn hợp khí gồm 6% CO₂, 5% O₂ và điều kiện nuôi cấy ẩm. Trong suốt 

quá trình nuôi cấy, phôi được theo dõi liên tục bằng hệ thống time-lapse, giúp hạn 

chế tối đa việc đưa phôi ra khỏi môi trường nuôi cấy để quan sát. Bên cạnh kết quả 

phân loại của phần mềm EEVA, hình thái phôi được đánh giá độc lập theo quy trình 

thường quy của phòng Lab IVF. Đối với các trường hợp có chỉ định nuôi cấy đến giai 

đoạn phôi nang, phôi được hỗ trợ thoát màng và thay môi trường nuôi cấy vào ngày 

3 trước khi tiếp tục nuôi cấy đến ngày 5 hoặc ngày 6. 

Trong suốt quá trình nuôi cấy, mọi thao tác liên quan đến phôi, bao gồm lấy 

đĩa nuôi cấy ra khỏi tủ, thực hiện hỗ trợ thoát màng, thay môi trường nuôi cấy và đưa 

đĩa trở lại tủ GERI đều được thực hiện theo nguyên tắc kiểm tra kép (double check). 

Hai chuyên viên phôi cùng tham gia đối chiếu thông tin định danh của bệnh nhân, vị 

trí phôi và các thao tác kỹ thuật trước, trong và sau mỗi quy trình nhằm đảm bảo tính 

chính xác, an toàn và hạn chế tối đa nguy cơ nhầm lẫn trong quá trình nuôi cấy phôi. 

2.10.3. Đánh giá và phân độ phôi theo hình thái 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời điểm đánh giá thụ tinh và chất lượng phôi 

(Bảng 2.2), hình thái phôi ngày 3 (Bảng 2.3) được thực hiện theo đồng thuận đánh giá 

chất lượng phôi theo phân loại của Alpha 2011 [2]. Chất lượng phôi ngày 5 được đánh 

giá dựa trên hình thái phôi theo phân loại của Gardner và cộng sự (Bảng 2.4) [34]. 

Riêng về độ nở, chúng tôi chia phôi đang thoát màng thành BL5 (TE thoát màng ≤ ½ 

thể tích phôi), BL6 (thoát màng ≥ ½ thể tích phôi), BL7 (phôi đã thoát màng). Về cơ 

bản không làm thay đổi tính chất của hệ thống phân loại theo Gardner và cộng sự. 

Việc áp dụng các tiêu chuẩn đánh giá quốc tế đảm bảo tính thống nhất giữa 

các chuyên viên phôi học và tăng khả năng so sánh kết quả với các nghiên cứu đã 

được công bố. Tất cả các phôi trong nghiên cứu đều được đánh giá theo cùng một 

quy trình và cùng hệ thống tiêu chuẩn nhằm hạn chế sai số trong quá trình thu thập 

số liệu và phân tích kết quả. 

Bảng 2.2. Thời điểm đánh giá thụ tinh và phân loại phôi từng giai đoạn 

Giai đoạn Thời điểm (giờ) 

Hợp tử 17 ± 1 

Phôi ngày 3 68 ± 2 

Phôi ngày 5 116 ± 2 

* Nguồn: Cập nhật đồng thuận Alpha đánh giá phân loại noãn và phôi (2025) [2] 
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Bảng 2.3. Phân loại hình thái phôi ngày 3 theo tiêu chuẩn đồng thuận Alpha 

Phân loại Mô tả 

Tốt 
• Phôi 7-8 phôi bào, các phôi bào tương đối đồng đều 

• Tỷ lệ mảnh vỡ bào tương < 10% 

Trung bình 
• Phôi có < 7 phôi bào, đa số phôi bào tương đối đồng đều 

• Tỷ lệ mảnh vỡ bào tương 10 - 25% 

Xấu 
• Các phôi bào có kích thước không đồng đều 

• Tỷ lệ mảnh vỡ bào tương >25 % 

* Nguồn Cập nhật đồng thuận Alpha đánh giá phân loại noãn và phôi (2025) [2] 

Bảng 2.4. Phân loại chất lượng phôi nang theo hình thái 

Phân loại Mô tả 

Rất tốt (RT) 
• Phôi độ nở ≥ BL3 

• Phân loại ICM và TE: AA 

Tốt (T) 
• Phôi có mức độ giãn rộng ≥ BL3 

• Phân loại ICM và TE là: AB; BA, BB 

Trung bình (TB) 
• Phôi có mức độ giãn rộng ≥ BL3 

• Phân loại ICM và TE là: AC; CA; BC, CB; CC 

Xấu (X) 
• Hoặc độ giãn rộng ≥ BL3, không có tế bào ICM, không có 

tế bào TE; tế bào ICM hoặc TE bị thoái hóa 

* Phân loại độ nở phôi nang, chất lượng ICM, TE theo phân loại Gardner và 

Schoolcraft [34]. Phân độ phôi theo [85] 

2.10.4. Đánh giá phôi theo hệ thống EEVA phiên bản 3.1 tại trung tâm 

 

Hình 2.3. Giao diện màn hình chấm điểm của hệ thống EEVA phiên bản 3.1 
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Hệ thống EEVA thể hiện 16 giếng (well) cho 16 phôi riêng biệt. Tủ nuôi cấy 

(incubator) và số thứ tự buồng nuôi cấy (chamber) được hiển thị tương ứng. Hệ 

thống tự nhận biết các tham số (parameters): thời gian phân chia tế bào (T1, T2, T3: 

thời gian phôi phân chia thành 2, 3 và 4 tế bào, tính theo giờ (hrs) và phút (mins)), 

P2 và P3, tương ứng với thời gian giai đoạn 2 tế bào và 3 tế bào. Khi quá trình phân 

tích hoàn tất, hệ thống tự động đưa ra điểm EEVA (Analysis complete EEVA results 

generated). Mỗi phôi sẽ có một điểm EEVA ngày 3 (EEVA Day 3 results). Trong 

trường hợp hệ thống nhận diện thời gian phân chia chưa chính xác, chuyên viên phôi 

có thể cập nhật lại thông tin bằng chức năng (Manual update). 

Hệ thống EEVA phiên bản 3.1 có khả năng theo dõi đồng thời tối đa 16 phôi. 

Trên giao diện phần mềm, mỗi giếng (well) được hiển thị tương ứng với một phôi, 

kèm theo thông tin về tủ nuôi cấy (incubator) và vị trí buồng nuôi cấy (chamber), 

giúp chuyên viên phôi quản lý và theo dõi từng phôi trong suốt quá trình nuôi cấy. 

Trước khi bắt đầu nuôi cấy, chuyên viên phôi nhập vào hệ thống các thông tin 

ban đầu, bao gồm thông tin bệnh nhân, thời điểm ICSI và tuổi noãn tại thời điểm chọc 

hút noãn. Đây là những dữ liệu cần thiết để phần mềm chuẩn hóa thời gian phát triển 

của phôi và là một trong những thông số được sử dụng trong thuật toán tính điểm 

EEVA. Từ video time-lapse ghi nhận được, phần mềm EEVA tự động nhận diện các 

mốc động học phân chia của phôi, bao gồm thời điểm phôi đạt 2 tế bào (t2), 3 tế bào 

(t3) và 4 tế bào (t4), sau đó tính toán các thông số động học quan trọng như thời gian 

kéo dài của giai đoạn 2 tế bào (P2 = t3 - t2) và giai đoạn 3 tế bào (P3 = t4 - t3). Đồng 

thời, hệ thống cũng ghi nhận các đặc điểm phát triển của phôi trong 68 giờ đầu sau 

thụ tinh để phục vụ cho quá trình phân tích. 

Sau khi phần mềm tự động nhận diện các mốc phát triển, kết quả của phần 

mềm không được sử dụng ngay mà cần được chuyên viên phôi học kiểm tra và xác 

nhận. Đối với từng phôi, chuyên viên phôi phải xem lại toàn bộ video time-lapse 

nhằm đối chiếu các mốc phân chia đã được phần mềm chú thích với diễn biến phát 

triển thực tế của phôi. Trong quá trình phân tích hình ảnh, hệ thống có thể gặp khó 

khăn khi các tế bào chồng lấp lên nhau, hình ảnh không rõ nét hoặc xuất hiện các 

mảnh vỡ tế bào (fragmentation). Những trường hợp này có thể dẫn đến việc phần 

mềm nhận diện nhầm mảnh vỡ là phôi bào hoặc xác định chưa chính xác thời điểm 

phân chia của phôi. Vì vậy, chuyên viên phôi học phải đánh giá lại từng mốc phân 

chia, xác định chính xác thời điểm xuất hiện của 2, 3 và 4 tế bào, đồng thời hiệu chỉnh 

các chú thích bằng chức năng “Manual Update” khi cần thiết. Sau mỗi lần hiệu chỉnh, 

các thông số động học của phôi sẽ được hệ thống cập nhật tương ứng. 
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Bên cạnh việc kiểm tra các mốc phân chia, tại thời điểm 68 giờ sau ICSI, 

chuyên viên phôi học tiếp tục xem lại video time-lapse để xác định chính xác số lượng 

phôi bào của từng phôi ngày 3 và nhập thông tin này vào hệ thống. Trong quá trình 

phân chia phôi có thể tạo ra các mảnh vỡ, là những tế bào giống phôi bào có kích 

thước nhỏ và không có nhân. Thông qua video về time-lapse các chuyên viên phôi sẽ 

nhận biết về cách thức phân chia, đặc điểm phôi bào để tránh nhận diện nhầm các 

mảnh vỡ thành phôi bào. Đây là một bước quan trọng vì số lượng phôi bào tại thời 

điểm 68 giờ là một trong những biến số đầu vào của thuật toán EEVA. Như vậy, đối 

với mỗi phôi được phân tích, chuyên viên phôi học cần phải thực hiện tuần tự các 

bước gồm kiểm tra video time-lapse, đối chiếu các mốc phân chia, hiệu chỉnh các 

trường hợp nhận diện chưa chính xác, đánh giá, xác nhận số lượng phôi bào ngày 3 

và hoàn thiện dữ liệu trước khi phần mềm tiến hành tính toán kết quả cuối cùng. Chỉ 

sau khi toàn bộ các thông tin đã được kiểm tra, hiệu chỉnh và xác nhận, hệ thống mới 

thực hiện tính toán và đưa ra điểm EEVA cho từng phôi. 

Hệ thống EEVA sử dụng thuật toán độc quyền của nhà sản xuất để tính toán 

điểm đánh giá dựa trên tuổi noãn, các thông số động học (P2 và P3), số lượng phôi 

bào tại thời điểm 68 giờ sau ICSI và các đặc điểm phát triển của phôi trong 68 giờ 

đầu sau thụ tinh. Kết quả cuối cùng được biểu thị dưới dạng điểm EEVA ngày 3 

(EEVA Day 3 Results), trong đó mỗi phôi được xếp vào một trong năm mức từ E1 

đến E5. Mức E1 tương ứng với khả năng phát triển thành phôi nang cao nhất, trong 

khi mức E5 biểu thị khả năng phát triển thấp nhất. Các kết quả này được sử dụng để 

hỗ trợ chuyên viên phôi lựa chọn phôi để chuyển hoặc tiếp tục nuôi cấy, kết hợp với 

các tiêu chí đánh giá hình thái và các thông tin lâm sàng khác (Hình 2.3). 

2.10.5. Bảo quản lạnh sâu và phục hồi sau bảo quản 

Phôi chưa phát triển đủ điều kiện đông lạnh (độ nở BL≤ 2) được theo dõi lên 

ngày 6, đánh giá hình thái vào 140 ± 2 giờ sau ICSI. Hình thái phôi nang được đánh 

giá và phân loại theo phân độ Gardner và Schoolcraft [34], phôi nang đạt chất lượng 

trung bình (≥ BL3CC) [85] sẽ được đông lạnh bằng phương pháp thủy tinh hóa, môi 

trường Cryotech (Vitrification Cryotech, Nhật Bản). Phôi sẽ được đông riêng lẻ, mỗi 

phôi nang sẽ được đông trên một cọng trữ phôi. Bệnh nhân có chỉ định chuyển phôi 

sẽ rã đông phôi vào ngày chuyển phôi bằng môi trường rã đông Cryotech (Warming 

Cryotech, Nhật Bản), phôi được rã đông trước khi chuyển ít nhất 2 giờ và nuôi cấy 

trong môi trường nuôi cấy liên tục Continuous single culture-NXC (Irvine Scientific). 

2.10.6. Nuôi cấy phôi sau khi rã đông, quy trình chuyển phôi nang đông lạnh và 

hỗ trợ hoàng thể 
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Phôi được nuôi cấy trong đĩa nuôi cấy đơn giọt sử dụng môi trường nuôi cấy 

liên tục NXC (Irvine Scientific) sau rã đông ít nhất 2 giờ trước khi chuyển phôi. Chất 

lượng phôi nang được đánh giá lại trước khi chuyển theo phương pháp đánh giá hình 

thái truyền thống. Chỉ những phôi nang duy trì chất lượng tương đương hoặc phát 

triển tốt hơn so với chất lượng phôi nang trước khi đông phôi thủy tinh hóa mới được 

sử dụng trong nghiên cứu này. 

Liệu pháp thay thế hormone (hormonal replacement therapy - HRT) được bắt 

đầu vào ngày thứ hai của chu kỳ kinh nguyệt cho tất cả bệnh nhân. Để đảm bảo độ 

dày niêm mạc tử cung tối ưu, bệnh nhân được yêu cầu siêu âm kiểm tra nội mạc tử 

cung, tử cung và phần phụ vào ngày 10 và ngày 14 của chu kỳ kinh nguyệt. Khi độ 

dày niêm mạc tử cung đạt tối thiểu 7mm, quá trình chuyển đổi niêm mạc tử cung 

được thực hiện bằng cách sử dụng progesterone vi hạt đặt âm đạo với liều hàng ngày 

600–800 mg (Utrogestan, Besins, Thái Lan hoặc Cyclogest, Actavis U.K. Limited, 

Vương quốc Anh), ngoài ra còn được uống Dydrogesterone với liều hàng ngày 30 

mg (Duphaston, Abbott Biologicals B.V., Hà Lan). Phôi nang được chuyển sau 

khoảng (120 ± 3) giờ. Quy trình chuyển phôi tuân thủ theo hướng dẫn năm 2017 của 

Hiệp hội Y học Sinh sản Hoa Kỳ (ASRM). Trong trường hợp ống thông gặp khó khăn 

khi đi qua kênh cổ tử cung vào buồng tử cung, dẫn đến thời gian chuyển phôi kéo dài 

và cần sử dụng ống thông có đầu nối mềm hoặc kẹp cổ tử cung ponzi, quy trình này 

được ghi nhận là chuyển phôi khó [86]. 

2.11. Khía cạnh đạo đức của nghiên cứu 

- Nghiên cứu này đã được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh của Bệnh 

viện Đa khoa Tâm Anh, Hà Nội, Việt Nam phê duyệt (số chấp thuận: 

IRB.TAHN.055). 

- Nghiên cứu được tiến hành với sự đồng ý của ban lãnh đạo bệnh viện.  

- Mục tiêu nghiên cứu và các kỹ thuật áp dụng không làm ảnh hưởng tới sức 

khỏe, quyền lợi và quá trình điều trị của người bệnh. Việc nghiên cứu nhằm 

góp phần lựa chọn phôi chuyển có tiềm năng làm tổ tốt nhất.  

- Nghiên cứu được thực hiện theo đúng quy trình chuyên môn, bảo đảm hạn chế 

tối đa các sai sót trong quá trình thực hiện kỹ thuật và thu thập số liệu. 

- Nghiên cứu được tiến hành với tinh thần trung thực, khách quan và minh bạch 

trong thu thập, xử lý, phân tích và báo cáo số liệu. 

- Kết quả nghiên cứu chỉ được sử dụng phục vụ mục đích nghiên cứu khoa học 

và nâng cao chất lượng điều trị, không sử dụng vì mục đích cá nhân. Mọi thông 

tin của người bệnh được bảo mật theo quy định. 
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Chương 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Nghiên cứu chúng tôi đã phân tích 2522 phôi từ 291 chu kỳ ICSI được nuôi 

cấy phôi nang (ngày 5 hoặc ngày 6) trong tủ nuôi cấy time-lapse GERI để đánh giá 

kết quả phôi nang. Phân tích 511 phôi nang được chuyển trong 511 chu kỳ chuyển 

đơn phôi nang đông lạnh - rã đông từ tháng 3 năm 2020 đến hết tháng 12 năm 2023 

phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ để đánh giá kết quả thai kỳ, xây dựng mô 

hình. Trong các chu kỳ chuyển phôi, 320 bệnh nhân có 1 chu kỳ chuyển phôi, 80 bệnh 

nhân có 2 chu kỳ, 9 bệnh nhân có 3 chu kỳ, 1 bệnh nhân có 4 chu kỳ. Tổng số có 410 

bệnh nhân khác nhau tạo ra 511 chu kỳ chuyển phôi. Chúng tôi thu được kết quả như 

sau: 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm chu kỳ kích thích buồng trứng và tạo phôi 

Đặc điểm chung về mô tả và nhân khẩu học của bệnh nhân thực hiện phương 

pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI) trong nghiên cứu được thể hiện ở 

Bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung về mô tả và nhân khẩu học của bệnh nhân thực hiện 

phương pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI) 

Đặc điểm Giá trị 

Số chu kỳ, số lượng 291 

Tuổi phụ nữ trung bình *, năm, mean±SD 30,49±4,90 

Khoảng tuổi, năm, nhỏ - lớn nhất 20-49 

BMI phụ nữ* (kg/m2) (mean ± SD) 21,11±2,4 

Số noãn chọc hút, Median (IQR, Q1-Q3) 17 (13-23) 

Số noãn ICSI, Median (IQR, Q1-Q3) 13 (9-17) 

Tỷ lệ thụ tinh#, % 83,8 

Số phôi nuôi cấy phôi nang, số lượng 2522 

Tỷ lệ phôi nang#, % (số lượng) 61 (1537/2522)  

*Dữ liệu liên tục được thể hiện dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn (mean ± 

Standard Deviation - SD); hoặc trung vị (khoảng tứ phân vị), Median (Interquartile 

range - IQR, Q1 - Q3); #Dữ liệu phân loại được thể hiện dưới dạng phần trăm (%). 

ICSI: Intracytoplasmic sperm injection 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tổng cộng 291 chu kỳ ICSI được đưa vào 

phân tích. Tuổi trung bình của phụ nữ trong nghiên cứu là 30,49 ± 4,90 tuổi, dao động 

từ 20 đến 49 tuổi. Đây là nhóm tuổi sinh sản tương đối trẻ, phù hợp với đặc điểm 
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bệnh nhân IVF tại các quốc gia châu Á, đa số bệnh nhân tìm đến điều trị hỗ trợ sinh 

sản khi tuổi còn dưới 35. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng tuổi người phụ nữ là yếu 

tố tiên lượng quan trọng đối với số lượng và chất lượng noãn, tỷ lệ phôi nang cũng 

như tỷ lệ làm tổ và trẻ sinh sống sau chuyển phôi [95]. Việc quần thể nghiên cứu có 

tuổi trung bình thấp giúp giảm thiểu ảnh hưởng nhiễu của yếu tố tuổi cao lên chất 

lượng phôi và động học phát triển phôi nang, từ đó làm rõ hơn vai trò của các thông 

số phôi học được phân tích trong nghiên cứu này [95].  

Chỉ số BMI trung bình của phụ nữ là 21,11 ± 2,4 kg/m², nằm trong ngưỡng 

bình thường theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới cho quần thể châu Á [96]. Điều 

này cho thấy đa số bệnh nhân trong nghiên cứu không thuộc nhóm thừa cân hoặc béo 

phì, những tình trạng đã được chứng minh có thể ảnh hưởng tiêu cực đến đáp ứng 

kích thích buồng trứng, chất lượng noãn, tỷ lệ thụ tinh và kết quả thai kỳ. Do đó, quần 

thể nghiên cứu tương đối đồng nhất về mặt chuyển hóa, góp phần hạn chế sai lệch 

trong đánh giá chất lượng phôi và khả năng phát triển phôi nang [96]. 

Số noãn chọc hút trung vị đạt 17 noãn (IQR: 13 - 23), phản ánh đáp ứng buồng 

trứng tốt trong đa số các chu kỳ. Đây là mức số noãn thường được xem là tối ưu trong 

IVF, cho tỷ lệ tạo phôi và có thai cao, giảm nguy cơ quá kích buồng trứng và ít biến 

chứng [97]. Kết quả này phù hợp với độ tuổi trung bình trẻ và BMI bình thường của 

quần thể nghiên cứu. Nhiều tác giả cho rằng số noãn thu được trong khoảng 15 - 20 

là “cửa sổ tối ưu” giúp tối đa hóa số phôi nang và khả năng có thai mà không làm gia 

tăng các nguy cơ liên quan đến kích thích quá mức [97]. Số noãn ICSI trung vị là 13 

noãn (IQR: 9 - 17), cho thấy tỷ lệ noãn trưởng thành MII tương đối cao. Việc áp dụng 

ICSI đồng nhất trong nghiên cứu giúp loại bỏ ảnh hưởng của các yếu tố liên quan đến 

thụ tinh tự nhiên và IVF cổ điển, đồng thời đảm bảo sự đồng nhất trong đánh giá tỷ 

lệ thụ tinh và phát triển của phôi. Đây là điểm mạnh về mặt phương pháp luận, đặc 

biệt khi nghiên cứu tập trung vào chất lượng và động học phát triển phôi nang. 

Tỷ lệ thụ tinh trong nghiên cứu đạt 83,8%, cao hơn hoặc tương đương với 

nhiều báo cáo trong y văn quốc tế, vốn thường dao động từ 65 - 80% đối với ICSI 

[98]. Kết quả này phản ánh chất lượng noãn và tinh trùng tương đối tốt, cũng như quy 

trình thao tác ICSI ổn định và đồng nhất. Tỷ lệ thụ tinh cao là tiền đề quan trọng giúp 

thu được số lượng phôi đủ lớn để nuôi cấy phôi nang và phân tích sâu về hình thái 

cũng như động học phát triển của phôi. Tổng số phôi được nuôi cấy đến giai đoạn 

phôi nang là 2522 phôi, trong đó 61% phát triển thành phôi nang. Tỷ lệ này được xem 

là khá cao, phù hợp với các nghiên cứu thực hiện trên quần thể bệnh nhân trẻ, đáp 

ứng buồng trứng tốt và có số noãn thu được tối ưu. Theo y văn, tỷ lệ phôi nang thường 

dao động từ 40 - 60% tùy thuộc vào tuổi người phụ nữ, chất lượng noãn và điều kiện 



62 

nuôi cấy [98]. Do đó, kết quả của nghiên cứu cho thấy điều kiện phòng thí nghiệm, 

môi trường nuôi cấy và quy trình theo dõi phôi đạt chất lượng tốt, tạo điều kiện thuận 

lợi cho sự phát triển liên tục của phôi đến giai đoạn phôi nang [99]. 

Quần thể nghiên cứu có độ đồng nhất cao về mặt đặc điểm lâm sàng, với tuổi 

trung bình trẻ và BMI ở mức bình thường, tạo điều kiện thuận lợi cho việc phân tích 

sâu hơn mối quan hệ giữa các thông số phôi học và kết quả thai kỳ. Đáp ứng buồng 

trứng tốt, tỷ lệ thụ tinh cao và tỷ lệ phôi nang ấn tượng cho thấy quy trình kích thích 

buồng trứng và nuôi cấy phôi tại trung tâm đạt hiệu quả cao. Những kết quả này đặt 

nền tảng vững chắc cho các phân tích tiếp theo nhằm đánh giá ảnh hưởng của các 

biến phôi học cụ thể lên kết quả lâm sàng sau chuyển phôi. 

3.1.2. Đặc điểm nền của bệnh nhân trong các chu kỳ chuyển phôi 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 511 phôi được chuyển ở 511 chu kỳ chuyển 

đơn phôi nang đông lạnh - rã đông, đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn, loại trừ, và được 

đưa vào phân tích kết quả thai kỳ, xây dựng mô hình lựa chọn phôi làm tổ. Đặc điểm 

lâm sàng của các chu kỳ chuyển phôi được trình bày trong Bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Đặc điểm bệnh nhân trong các chu kỳ chuyển phôi 

Đặc điểm Giá trị 

Số chu kỳ chuyển phôi 511 

Tuổi mẹ trung bình (năm) (mean ± SD) 30,5±4,9 

AMH (ng/mL) (mean ± SD) 5,9 ± 4,2 

AFC (n) (mean ± SD) 30,9 ±16,8 

BMI mẹ (kg/m2) (mean ± SD) 21,07 ± 2,54 

Niêm mạc tử cung (mm) (mean ± SD) 9,5±1,2 

Loại vô sinh (n, %) 

- Nguyên phát 

- Thứ phát 

 

287 (56,2%) 

224 (43,8%) 

Chú thích: Biến định lượng được mô tả bằng trung bình ± độ lệch chuẩn (mean ± 

Standard Deviation - SD); biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). AMH, 

Anti-mullerian Hormone, hormone dự trữ buồng trứng. AFC, Antral Follicle Count, 

số nang thứ cấp. BMI, Body Mass Index, chỉ số khối cơ thể 

Nghiên cứu bao gồm 511 chu kỳ chuyển một phôi, phản ánh quy mô mẫu 

tương đối lớn, cho phép đánh giá đáng tin cậy mối liên quan giữa các đặc điểm lâm 

sàng của người phụ nữ và kết quả điều trị hỗ trợ sinh sản. Tuổi trung bình của phụ nữ 

trong nghiên cứu là 30,5 ± 4,9 tuổi, cho thấy quần thể nghiên cứu chủ yếu thuộc nhóm 
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tuổi sinh sản trẻ. Đây là yếu tố thuận lợi, vì tuổi mẹ được xem là yếu tố tiên lượng 

mạnh mẽ nhất đối với kết quả IVF, ảnh hưởng trực tiếp đến chất lượng noãn, tỷ lệ 

lệch bội của phôi và khả năng làm tổ. Nhiều nghiên cứu gần đây khẳng định rằng ở 

nhóm phụ nữ dưới 35 tuổi, tỷ lệ phôi chuẩn bội và khả năng phát triển phôi nang cao 

hơn rõ rệt so với nhóm tuổi lớn hơn, đồng thời mối liên quan giữa các thông số phôi 

học và kết quả thai kỳ được thể hiện rõ ràng hơn [100,101]. Nhờ đó, việc phân tích 

và diễn giải vai trò của các yếu tố phôi học trong nghiên cứu trở nên đáng tin cậy. 

Giá trị AMH trung bình 5,9 ± 4,2 ng/mL và AFC trung bình 30,9 ± 16,8 cho 

thấy phần lớn bệnh nhân có dự trữ buồng trứng tốt, thậm chí cao so với dân số IVF 

nói chung. Điều này phù hợp với tuổi trung bình trẻ của quần thể nghiên cứu. AMH 

và AFC được xem là các chỉ số phản ánh số lượng nang noãn tiềm năng và khả năng 

đáp ứng với kích thích buồng trứng. Các nghiên cứu gần đây cho thấy dự trữ buồng 

trứng cao có liên quan đến số lượng noãn thu được nhiều hơn và số phôi nang tạo ra 

lớn hơn, tuy nhiên không phải lúc nào cũng đồng nghĩa với tăng tỷ lệ làm tổ hay tỷ 

lệ trẻ sinh sống nếu không kiểm soát tốt chất lượng phôi và chiến lược chuyển phôi 

[102]. Trong bối cảnh này, việc nghiên cứu được thực hiện trên quần thể có dự trữ 

buồng trứng tốt giúp giảm nguy cơ thất bại do yếu tố chất lượng noãn, từ đó làm nổi 

bật vai trò của các yếu tố khác như chất lượng phôi, động học phát triển phôi nang và 

điều kiện niêm mạc tử cung đối với kết quả chuyển phôi. Đồng thời, nền tảng này 

cũng tạo điều kiện thuận lợi để đánh giá chính xác giá trị tiên lượng của các biến phôi 

học trong mô hình nghiên cứu. 

Chỉ số BMI trung bình là 21,07 ± 2,54 kg/m², nằm trong giới hạn bình thường 

theo phân loại cho người châu Á. BMI được chứng minh là có ảnh hưởng đến nội tiết 

sinh sản, đáp ứng buồng trứng, cũng như môi trường nội mạc tử cung. Các nghiên 

cứu gần đây cho thấy béo phì và thừa cân có thể làm giảm tỷ lệ làm tổ và thai sinh 

sống, ngay cả khi chất lượng phôi tốt, thông qua các cơ chế liên quan đến viêm mạn 

tính, rối loạn chuyển hóa và thay đổi biểu hiện gen tại nội mạc tử cung [96]. Do đó, 

BMI trung bình bình thường trong nghiên cứu này là một yếu tố thuận lợi, giúp hạn 

chế tác động nhiễu của yếu tố chuyển hóa lên kết quả chuyển phôi, đồng thời góp 

phần tăng độ đồng nhất của quần thể nghiên cứu, qua đó, nâng cao độ tin cậy khi 

phân tích mối liên quan giữa các yếu tố phôi học và kết quả lâm sàng. 

Độ dày niêm mạc tử cung trung bình tại thời điểm chuyển phôi là 9,5 ± 1,2 

mm, nằm trong khoảng được xem là tối ưu cho quá trình làm tổ. Nhiều phân tích tổng 

hợp gần đây cho thấy niêm mạc tử cung mỏng (< 7 mm) có liên quan rõ rệt đến giảm 

tỷ lệ làm tổ, thai lâm sàng và trẻ sinh sống, trong khi niêm mạc trong khoảng 8 - 12 
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mm thường mang lại kết quả tốt nhất [103]. Như vậy, điều kiện nội mạc tử cung trong 

nghiên cứu tương đối thuận lợi, góp phần hỗ trợ khả năng tiếp nhận phôi và cải thiện 

kết quả thai trong các chu kỳ chuyển phôi đông lạnh hiện nay. 

3.1.3. Đặc điểm phôi nang được chuyển 

Tổng cộng có 511 phôi nang được chuyển trong 511 chu kỳ chuyển một phôi 

nang chu kỳ đông lạnh - rã đông được đưa vào phân tích trong nghiên cứu của chúng 

tôi. Đặc điểm phôi chuyển và kết quả lâm sàng của các chu kỳ chuyển phôi được trình 

bày trong Bảng 3.3.  

Bảng 3.3. Đặc điểm phôi trong các chu kỳ chuyển phôi 

Đặc điểm Giá trị: n (%) 

Tuổi phôi 

Phôi ngày 5  

Phôi ngày 6  

 

460 (90%) 

51 (10%) 

Chất lượng hình thái phôi  

Rất tốt (RT) 

Tốt (T) 

Trung bình (TB) 

 

293 (57,3%) 

167 (32,7%) 

51 (10%) 

Độ nở phôi nang  

BL3 

BL4 

BL5 

BL6 

BL7 

 

20 (3,91%) 

53 (10,37%) 

243 (47,55%) 

161 (31,51%) 

34 (6,66%) 

Chất lượng ICM  

ICM A 

ICM B 

ICM C 

 

352 (68,88%) 

113 (22,12%) 

46 (9%) 

Chất lượng TE  

TE A 

TE B 

TE C 

 

312 (61,06%) 

157 (30,71%) 

42 (8,23%) 

Điểm EEVA  

      E1 

 E2 

 E3 

 E4 

 E5 

 

220 (43,05%) 

134 (26,22%) 

76 (14,87%) 

52 (10,18%) 

29 (5,68%) 

Tỷ lệ làm tổ  343 (67,1 %) 

Tỷ lệ thai lâm sàng  279 (54,6 %) 

Tỷ lệ thai diễn tiến  254 (49,7 %) 

Tỷ lệ trẻ sinh sống  230 (45 %) 

Chú thích: Biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%), n: số lượng phôi. ICM: 

inner cell mass - tế bào nội phôi. TE: trophectoderm - tế bào lá nuôi. E: điểm EEVA - Early 

embryo viability assessment. BL: Blastocyst expansion - độ nở phôi 
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Trong nghiên cứu, 90% phôi được chuyển là phôi nang ngày 5, trong khi phôi 

nang ngày 6 chỉ chiếm 10%. Kết quả này phản ánh chiến lược lựa chọn phôi ưu tiên 

các phôi có tốc độ phát triển sớm để tăng tối đa tỷ lệ thành công ngay từ lần chuyển 

phôi đầu tiên. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng phôi nang ngày 5 có tiềm năng 

làm tổ và tỷ lệ sinh sống cao hơn so với phôi nang ngày 6, ngay cả khi chất lượng 

hình thái tương đương, do phôi phát triển sớm thường gắn liền với năng lực phát triển 

nội tại tốt hơn và tỷ lệ lệch bội thấp hơn [104,105]. Vì vậy, tỷ lệ phôi ngày 5 chiếm 

ưu thế trong nghiên cứu có thể góp phần nâng cao kết quả lâm sàng sau chuyển phôi. 

Phần lớn phôi được chuyển có chất lượng hình thái tốt, trong đó 57,3% phôi 

được xếp loại rất tốt, 32,7% loại tốt và chỉ 10% loại trung bình. Phân bố này cho thấy 

chiến lược chọn lọc phôi nghiêm ngặt trước chuyển phôi, phù hợp với xu hướng 

chuyển đơn phôi nang nhằm tối ưu hóa khả năng có thai và giảm nguy cơ đa thai. 

Mặc dù đánh giá hình thái phôi nang vẫn mang tính chủ quan nhất định, nhiều phân 

tích tổng hợp gần đây khẳng định rằng phôi nang có hình thái tốt và rất tốt vẫn liên 

quan chặt chẽ với tỷ lệ làm tổ và kết cục trẻ sinh sống cao hơn so với phôi chất lượng 

trung bình hoặc kém, đặc biệt trong bối cảnh không thực hiện PGT-A [106]. Do đó, 

tỷ lệ phôi chất lượng cao chiếm ưu thế trong nghiên cứu này là yếu tố nền quan trọng 

góp phần vào kết quả thai kỳ tốt trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu hiện tại. 

Xét về độ nở phôi nang, phần lớn phôi là BL5 (47,55%) và BL6 (31,51%), 

trong khi phôi ở giai đoạn sớm hơn (BL3 - BL4) và nở hoàn toàn (BL7) chiếm tỷ lệ 

thấp hơn. Đây là phân bố hợp lý trong thực hành lâm sàng, vì các phôi nang ở giai 

đoạn nở tiến triển (BL5 - BL6) thường được xem là thời điểm tối ưu để chuyển phôi 

hoặc đông lạnh. Các nghiên cứu gần đây cho thấy độ nở phôi nang có liên quan đến 

khả năng thoát màng trong suốt và tương tác với niêm mạc tử cung. Phôi nang có 

mức độ nở tốt (≥ BL5) thường có tỷ lệ làm tổ cao hơn so với phôi có độ nở kém (< 

BL3), đặc biệt trong các chu kỳ chuyển phôi rã đông [107,108]. Do đó, phân bố độ 

nở phôi nang trong nghiên cứu này phản ánh điều kiện sinh học thuận lợi cho quá 

trình làm tổ. Đồng thời, sự tập trung chủ yếu ở các giai đoạn phôi nang BL5 - BL6 

cũng giúp giảm biến thiên về mức độ phát triển phôi tại thời điểm chuyển, qua đó 

tăng độ ổn định khi phân tích kết quả lâm sàng của các chu kỳ chuyển phôi. 

Trong số các phôi được chuyển, 68,88% có ICM loại A, 22,12% loại B và chỉ 

9% loại C. ICM là thành phần phát triển thành thai nhi, do đó được xem là yếu tố 

hình thái có ý nghĩa sinh học cao trong tiên lượng kết quả thai kỳ. Các nghiên cứu 

gần đây khẳng định rằng phôi nang có ICM loại A hoặc B có tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ trẻ 

sinh sống cao hơn đáng kể so với phôi có ICM loại C [109]. Tỷ lệ ICM loại A chiếm 

ưu thế trong nghiên cứu này cho thấy chất lượng phát triển phôi tốt và góp phần quan 
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trọng vào tỷ lệ thai diễn tiến và trẻ sinh sống tương đối cao được ghi nhận. Chất lượng 

TE trong nghiên cứu cũng cho thấy phân bố thuận lợi, với 61,06% TE loại A, 30,71% 

loại B và chỉ 8,23% loại C. TE đóng vai trò quyết định trong quá trình bám dính và 

xâm nhập của phôi vào nội mạc tử cung, do đó có ảnh hưởng trực tiếp đến tỷ lệ làm 

tổ sớm. Các bằng chứng gần đây cho thấy TE có thể là yếu tố hình thái liên quan chặt 

chẽ nhất với tỷ lệ làm tổ, thậm chí trong một số nghiên cứu còn có giá trị tiên lượng 

mạnh hơn ICM đối với kết quả thai lâm sàng [110,111]. Tỷ lệ TE loại A và B cao 

trong nghiên cứu này góp phần lý giải tỷ lệ làm tổ cao đạt được.  

Theo hệ thống đánh giá EEVA dựa trên động học phát triển phôi, phần lớn 

phôi thuộc nhóm có điểm EEVA ngày 3 là E1 (43,05%) và E2 (26,22%), trong khi 

các nhóm phôi tiên lượng kém hơn (E4-E5) chỉ chiếm 15,86%. EEVA được phát triển 

nhằm cung cấp thông tin khách quan về khả năng phát triển của phôi đến giai đoạn 

phôi nang dựa trên các mốc thời gian phân chia tế bào, bổ sung cho đánh giá hình 

thái truyền thống. Các nghiên cứu gần đây cho thấy phôi thuộc nhóm có điểm EEVA 

ngày 3 là (E1-E2) có khả năng phát triển thành phôi nang tốt hơn và tỷ lệ làm tổ cao 

hơn đáng kể so với nhóm có điểm EEVA ngày 3 là  E4-E5, đặc biệt trong các chu kỳ 

chuyển một phôi nang [9]. Phân bố điểm EEVA thuận lợi trong nghiên cứu này cho 

thấy sự phù hợp giữa đánh giá động học và hình thái phôi, góp phần nâng cao hiệu 

quả lựa chọn phôi. Đồng thời, sự phân bố này cũng phù hợp với các nghiên cứu trước 

cho thấy việc kết hợp các thông số động học và phần mềm đánh giá phôi có thể góp 

phần cải thiện giá trị tiên lượng trong các mô hình dự báo kết quả làm tổ [9]. 

Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ làm tổ 67,1%, tỷ lệ thai lâm sàng 54,6%, tỷ lệ thai 

diễn tiến 49,7% và tỷ lệ trẻ sinh sống 45%. Đây là các kết quả cao so với mặt bằng 

chung của nhiều báo cáo quốc tế, đặc biệt trong bối cảnh chuyển đơn phôi nang [112]. 

Những kết quả này có thể được giải thích bởi sự kết hợp của nhiều yếu tố thuận lợi, 

bao gồm: quần thể bệnh nhân trẻ, dự trữ buồng trứng tốt, điều kiện nội mạc tử cung 

phù hợp, tỷ lệ phôi ngày 5 cao, chất lượng hình thái phôi tốt và điểm EEVA tiên 

lượng thuận lợi. Các phân tích tổng hợp gần đây cho thấy khi hội tụ đầy đủ các yếu 

tố này, tỷ lệ trẻ sinh sống sau chuyển đơn phôi nang có thể đạt 40-50%, phù hợp với 

kết quả của nghiên cứu hiện tại [112,113]. Kết quả này đồng thời củng cố tính hợp lý 

của chiến lược lựa chọn phôi và quy trình nuôi cấy được áp dụng trong nghiên cứu. 

3.2. Kết quả đánh giá phôi theo phần mềm EEVA 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ hình thành phôi nang được khảo sát và so sánh 

giữa năm nhóm EEVA khác nhau (E1-E5) trên tổng số 2522 phôi được nuôi kéo dài 

tới giai đoạn phôi nang, tỷ lệ hình thành phôi nang 61%, tổng số phôi nang là 1537.  
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3.2.1. Phân bố các nhóm EEVA và mối liên quan với chất lượng phôi nang 

a. Tỷ lệ hình thành phôi nang theo phân độ EEVA 

Bảng 3.4. Tỷ lệ hình thành phôi nang theo điểm EEVA 

 Tỷ lệ hình thành phôi nang (%) Tổng (n) 

E1 86,6 401/463 

E2 82,3 387/470 

E3 67,7 314/464 

E4 51,5 268/520 

E5 27,6 167/605 

Giá trị p <0,001 

Chú thích: Dữ liệu phân loại được thể hiện dưới dạng phần trăm (%). E: Điểm EEVA, 

Early embryo viability assessment, Đánh giá khả năng sống của phôi ở giai đoạn 

sớm. Tỷ lệ phôi nang được so sánh giữa các điểm E khác nhau bằng kiểm định Chi-

square. p < 0,05 sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các điểm E. n: số lượng phôi 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ hình thành phôi nang được khảo sát và so sánh 

giữa năm nhóm EEVA khác nhau (E1 - E5) trên tổng số 2522 phôi. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy tỷ lệ hình thành phôi nang giảm một cách có ý nghĩa thống kê khi chất 

lượng phôi theo phân loại EEVA giảm dần, với E1 đạt 86,6%, E2: 82,3%, E3: 67,7%, 

E4: 51,5% và E5 chỉ đạt 27,6% (p < 0,001), Bảng 3.4. Kết quả này tương đồng với 

nhiều nghiên cứu trước về hiệu quả của phần mềm EEVA [9,114]. Điều này cho thấy 

những thuật toán dựa trên động học phát triển phôi như phần mềm EEVA có khả năng 

dự đoán tốt tiềm năng hình thành phôi nang. Một nghiên cứu lâm sàng gần đây sử 

dụng hệ thống EEVA cũng cho thấy điểm EEVA thấp hơn (tương ứng với phôi có 

chất lượng tốt hơn) tương quan với tỷ lệ hình thành phôi nang cao hơn [9].  

Điều này phản ánh mối liên quan giữa phân loại phôi theo hệ thống EEVA và 

khả năng phát triển tới giai đoạn phôi nang. Xu hướng giảm dần rõ rệt giữa các nhóm 

cho thấy hệ thống EEVA có khả năng phân tầng chất lượng phôi hiệu quả. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm chất lượng phôi không chỉ minh chứng cho 

hiệu quả của hệ thống phân loại trong việc tiên đoán khả năng hình thành phôi nang 

mà còn cho thấy ý nghĩa về giá trị lâm sàng của việc phân loại phôi theo các thuật 

toán phần mềm hỗ trợ như EEVA trong lựa chọn phôi để chuyển hoặc đông lạnh. 

Đồng thời, kết quả này còn cho thấy rằng việc ứng dụng các hệ thống đánh giá dựa 

trên động học có thể giúp giảm tính chủ quan so với đánh giá hình thái truyền thống. 

Việc tích hợp EEVA trong quy trình nuôi cấy có thể góp phần tối ưu hóa chiến lược 

lựa chọn phôi, đặc biệt trong bối cảnh chuyển đơn phôi ngày càng được khuyến khích.  
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b. Phân bố các nhóm EEVA và mối liên quan với chất lượng phôi nang 

 

Hình 3.1. Phân bố phân độ hình thái phôi nang trong từng điểm EEVA 

RT: Rất tốt. T: Tốt. TB: Trung bình. X: Xấu. E: điểm EEVA 

Hình 3.1 cho thấy ở nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 thấp nhất (E1), tỷ lệ 

phôi nang chất lượng loại rất tốt (RT) chiếm ưu thế với 56,86%, trong khi phôi nang 

loại tốt (T) và trung bình (TB) lần lượt là 27,18% và 14,46%, nhóm phôi nang xấu 

(X) chỉ chiếm 1,5%. Khi điểm EEVA tăng dần từ E2 đến E5, tỷ lệ phôi nang loại RT 

giảm rõ rệt, cụ thể: E2 (48,58%), E3 (42,99%), E4 (30,6%) và E5 chỉ còn 26,95%. 

 

Hình 3.2. Phân bố chất lượng hình thái ICM trong từng điểm EEVA 

ICM (inner cell mass): khối tế bào nội phôi. E: điểm EEVA 

Hình 3.2 cho thấy ở nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 thấp nhất (E1), tỷ lệ 

ICM loại A chiếm ưu thế với 57,4%, trong khi ICM loại B và C lần lượt là 31,4% và 
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11,2%. Khi điểm EEVA tăng dần từ E2 đến E5, tỷ lệ phôi có ICM loại A cũng giảm 

theo, cụ thể: E2 (49,4%), E3 (44,6%), E4 (32,1%) và E5 chỉ còn 28,7%. Ngược lại, 

tỷ lệ ICM loại C (chất lượng kém) tăng rõ rệt, từ 11,2% (E1) lên 32,3% (E5). 

 

Hình 3.3. Phân bố chất lượng hình thái TE trong từng điểm EEVA 

TE (trophectoderm): lớp tế bào lá nuôi, E: điểm EEVA 

Hình 3.3 cho thấy ở nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 thấp nhất (E1), tỷ lệ TE 

loại A chiếm ưu thế với 49,10%, trong khi TE loại B và C lần lượt là 32,40% và 

8,50%. Khi điểm EEVA tăng dần từ E2 đến E5, tỷ lệ phôi có TE loại A cũng giảm 

theo, cụ thể: E2 (40,30%), E3 (35,40%), E4 (23,10%) và E5 chỉ còn 14,40%. Ngược 

lại, tỷ lệ TE loại C (chất lượng kém) tăng rõ rệt, từ 8,50% (E1) lên 29,30% (E5). 

 

Hình 3.4. Phân bố hình thái mức độ giãn nở trong từng điểm EEVA 

BL (blastocyst): độ nở của phôi nang, E: điểm EEVA 

Hình 3.4 cho thấy ở nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 thấp nhất (E1), tỷ lệ 

phôi nang có độ nở tốt (BL3,4,5,6,7) chiếm ưu thế với 96,80%, trong khi độ nở loại 

BL 1,2 là 3,20%. Khi điểm EEVA tăng dần từ E2 đến E5, tỷ lệ phôi BL 3,4,5,6,7 
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cũng giảm theo, cụ thể: E2 (96,10%), E3 (93,60%), E4 (88,80%) và E5 chỉ còn 

86,207%. Ngược lại, tỷ lệ phôi BL1,2 tăng rõ rệt, từ 3,20% (E1) lên 13,80% (E5). 

Các kết quả trình bày tại Hình 3.1 đến 3.4 cho thấy mối liên quan chặt chẽ và 

có tính hệ thống giữa điểm EEVA và chất lượng hình thái phôi nang, bao gồm phân 

loại hình thái tổng thể, chất lượng khối tế bào nội phôi (ICM), chất lượng lớp tế bào 

nuôi (TE) cũng như mức độ nở của phôi nang. Xu hướng chung ghi nhận được là khi 

điểm EEVA ở ngày 3 tăng dần (tiên lượng kém dần), chất lượng hình thái phôi nang 

giảm một cách rõ rệt và nhất quán trên tất cả các tiêu chí đánh giá được khảo sát. 

Kết quả từ Hình 3.1 cho thấy ở nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 thấp nhất 

(E1), tỷ lệ phôi nang loại rất tốt chiếm ưu thế tuyệt đối (56,86%), trong khi phôi loại 

xấu chỉ chiếm 1,5%. Khi điểm EEVA tăng dần từ E2 đến E5, tỷ lệ phôi rất tốt giảm 

rõ rệt, xuống còn 26,95% ở nhóm phôi có điểm E5. Ngược lại, tỷ lệ phôi trung bình 

và xấu tăng dần theo thang điểm EEVA. Xu hướng này phù hợp với các nghiên cứu 

quốc tế cho thấy các thuật toán đánh giá phôi dựa trên động học phát triển, trong đó 

có phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA, phản ánh tương đối chính xác tiềm năng 

phát triển hình thái của phôi nang. Các phôi có động học phân chia tối ưu thường có 

khả năng vượt qua các mốc phát triển quan trọng như quá trình nén và quá trình hình 

thành khoang tốt hơn, từ đó tạo thành phôi nang với hình thái thuận lợi hơn [114]. 

Phân tích tại Hình 3.2 cho thấy tỷ lệ ICM A cao nhất ở nhóm E1 (57,4%) và 

giảm dần ở các nhóm E cao hơn, chỉ còn 28,7% ở nhóm E5. Ngược lại, tỷ lệ ICM C 

tăng gần gấp ba lần, từ 11,2% ở E1 lên 32,3% ở E5. ICM là thành phần phát triển 

thành thai nhi, do đó chất lượng ICM được xem là yếu tố then chốt quyết định khả 

năng làm tổ, thai diễn tiến và trẻ sinh sống. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng 

phôi nang có ICM A hoặc B có tỷ lệ làm tổ và sinh sống cao hơn đáng kể so với ICM 

C, ngay cả trong các chu kỳ chuyển đơn phôi nang và/hoặc phôi chuẩn bội [115]. 

Việc tỷ lệ ICM kém tăng dần theo điểm EEVA cho thấy EEVA không chỉ phản ánh 

khả năng hình thành phôi nang mà còn gián tiếp liên quan đến chất lượng ICM [114]. 

Tương tự, Hình 3.3 ghi nhận tỷ lệ TE A cao nhất ở nhóm phôi ngày 3 có điểm 

EEVA là E1 (49,1%) và giảm mạnh xuống còn 14,4% ở nhóm E5, trong khi tỷ lệ TE 

C tăng từ 8,5% lên 29,3%. TE đóng vai trò quan trọng trong quá trình làm tổ và hình 

thành nhau thai, do đó chất lượng TE được xem là một trong những yếu tố hình thái 

có giá trị tiên lượng cao đối với kết quả lâm sàng sau chuyển phôi, thậm chí các phân 

tích tổng hợp gần đây cho thấy chất lượng TE có mối liên quan chặt chẽ hơn với tỷ 

lệ sinh sống so với ICM, đặc biệt trong bối cảnh chuyển đơn phôi nang chu kỳ trữ 

lạnh [110,111]. Do đó, việc điểm EEVA tăng cao đi kèm với sự suy giảm rõ rệt chất 
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lượng TE càng củng cố giá trị tiên lượng lâm sàng của hệ thống đánh giá này. 

Kết quả tại Hình 3.4 cho thấy đa số phôi ở nhóm E1 đạt mức độ nở tốt (BL3-

BL7, chiếm 96,8%), trong khi tỷ lệ phôi có độ nở kém (BL1-2) chỉ 3,2%. Khi điểm 

EEVA tăng dần, tỷ lệ phôi có độ nở tốt giảm xuống còn 86,2% ở nhóm E5, đồng thời 

tỷ lệ BL1-2 tăng lên 13,8%. Mức độ nở phản ánh mức độ phát triển của khoang phôi 

và khả năng điều hòa áp lực thẩm thấu của phôi, là dấu hiệu quan trọng của sự trưởng 

thành phôi nang. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng phôi nang có mức độ nở cao hơn (BL 

≥ 3) có tỷ lệ làm tổ và trẻ sinh sống cao hơn so với phôi nang nở kém, ngay cả khi đã 

kiểm soát các yếu tố khác như tuổi mẹ và chất lượng hình thái ICM/TE [82,83]. 

Các kết quả trên cho thấy điểm EEVA có mối liên quan chặt chẽ và nhất quán 

với toàn bộ đặc điểm chất lượng hình thái phôi nang. Điều này cho thấy EEVA không 

chỉ là công cụ dự báo khả năng hình thành phôi nang mà còn phản ánh chất lượng 

hình thái phôi nang, qua đó giúp hỗ trợ lựa chọn phôi chuyển trong thực hành lâm 

sàng, đặc biệt trong chiến lược chuyển đơn phôi nang để tối ưu hóa kết quả thai kỳ. 

3.2.2. Giá trị tiên lượng của phần mềm EEVA với chất lượng phôi nang 

Giá trị tiên lượng của phần mềm EEVA đối với chất lượng phôi nang được 

đánh giá bằng mô hình GEE đa biến, điều chỉnh các yếu tố gây nhiễu tiềm ẩn, bao 

gồm tuổi mẹ và tuổi phôi. Nghiên cứu sử dụng mô hình GEE nhằm hiệu chỉnh tương 

quan nội cụm giữa các phôi trong cùng bệnh nhân, qua đó đảm bảo các ước lượng 

thu được phản ánh đúng bản chất dữ liệu phôi học và có giá trị suy rộng ở mức quần 

thể [9,116]. Kết quả được trình bày dưới dạng tỷ số chênh hiệu chỉnh - aOR, kèm 

theo khoảng tin cậy 95% (95% CI - Confidence Interval) và giá trị p tương ứng, E1 

được sử dụng làm nhóm tham chiếu. 

a. Giá trị tiên lượng của EEVA với tỷ lệ hình thành phôi nang 

Bảng 3.5. Mô hình GEE đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA và khả năng 

hình thành phôi nang 

 Phôi nang 

Biến aOR 95% CI Giá trị p 

E2 vs E1 0,653 0,452 - 0,942 0,023 

E3 vs E1 0,300 0,214 - 0,423 <0,001 

E4 vs E1 0,151 0,109 - 0,210 <0,001 

E5 vs E1 0,053 0,038 - 0,074 <0,001 

Chú thích: aOR: Tỷ số chênh hiệu chỉnh; CI: Confidence Interval-Khoảng tin cậy; E: Điểm 

EEVA: Early embryo viability assessment - Đánh giá khả năng sống phôi giai đoạn sớm. p 

< 0,05 có ý nghĩa thống kê. GEE: Generalized Estimating Equations - Phương trình ước 

lượng tổng quát 
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Kết quả cho thấy so với nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 là E1, khả năng 

hình thành phôi nang giảm rõ rệt theo mức điểm EEVA tăng. Cụ thể, so với nhóm 

E1, nhóm E2 có aOR = 0,653 (95% CI: 0,452-0,942, p = 0,023), nhóm E3 có aOR = 

0,300 (95% CI: 0,214-0,423; p < 0,001), nhóm E4 có aOR = 0,151 (95% CI: 0,109-

0,210, p < 0,001), và nhóm E5 có aOR = 0,053 (95% CI: 0,038-0,074; p < 0,001).  

Kết quả phân tích bằng mô hình GEE cho thấy mối liên hệ nghịch chiều rõ rệt 

và có ý nghĩa thống kê giữa điểm EEVA và xác suất hình thành phôi nang: điểm 

EEVA càng cao, khả năng phát triển thành phôi nang hoàn chỉnh càng giảm. Đáng 

chú ý, ở các nhóm E4 - E5, tỷ số chênh (aOR) hình thành phôi nang lần lượt là 0,151-

0,053 so với nhóm E1 (Bảng 3.5). Kết quả của chúng tôi tương đồng với các nghiên 

cứu về khả năng tiên lượng của EEVA [9,114,117]. Kết quả này củng cố giả thuyết 

rằng các thông số động học phân bào sớm, vốn là nền tảng của hệ thống EEVA, có 

giá trị tiên lượng quan trọng đối với khả năng phát triển của phôi đến giai đoạn phôi 

nang. Các nghiên cứu time-lapse gần đây cho thấy những phôi có thời gian phân chia 

từ 2 - 4 tế bào và sự đồng bộ của các chu kỳ phân bào sớm nằm trong “ngưỡng tối 

ưu” thường có tỷ lệ hình thành phôi nang cao hơn rõ rệt, trong khi các phôi lệch khỏi 

quỹ đạo động học này có tỷ lệ thất bại phát triển ở giai đoạn sau cao [42,118]. 

Phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA sử dụng trong nghiên cứu của chúng 

tôi là phiên bản 3.1. Về cơ bản phiên bản EEVA này sử dụng các thông số tương tự 

như phiên bản trước nhưng đã bổ sung thêm một hạng mục trung gian mới bằng cách 

chia điểm phân loại nhỏ hơn, từ đó có khả năng tăng tính chọn lọc của phần mềm. 

Theo mô tả của Conaghan và cộng sự (2013), phiên bản đầu tiên của phần mềm 

EEVA có độ đặc hiệu 84,7% và độ nhạy 38,0% trong dự đoán phôi nang. Trong 

nghiên cứu nói trên, sự cải thiện đáng kể trong việc lựa chọn phôi đã được chứng 

minh khi các tiêu chí của phần mềm EEVA được thêm vào đánh giá hình thái học 

thông thường, cũng như mức độ biến thiên giữa các chuyên gia phôi học khác nhau 

giảm đi [44]. Phiên bản phần mềm EEVA này đã được Diamond và cộng sự (2015) 

xác nhận, cho thấy sự cải thiện về độ đặc hiệu dự đoán phôi nang từ 39% khi chỉ sử 

dụng các tiêu chí hình thái học, lên 76% khi kết hợp với phần mềm EEVA [64].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mối liên quan rõ rệt giữa điểm 

EEVA và khả năng phát triển của phôi đến giai đoạn phôi nang, tương đồng với các 

nghiên cứu xác nhận trước đây về hiệu quả của phần mềm EEVA. Aparicio-Ruiz và 

cộng sự (2016) khi xác nhận phiên bản thứ hai của phần mềm EEVA đã ghi nhận 

rằng các phôi được phân loại vào nhóm EEVA tốt có khả năng đạt được giai đoạn 

phôi nang cao hơn 2,014 lần so với các phôi thuộc nhóm EEVA kém [119]. Những 

phát hiện này cho thấy các đặc điểm động học phân chia sớm được EEVA khai thác 
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có giá trị tiên lượng thực sự đối với tiềm năng phát triển của phôi [119]. Phiên bản 

EEVA 3.1 trong nghiên cứu của chúng tôi có cùng thuật toán phân loại với phiên bản 

2.3 [9], có bổ sung hai nhóm vào hệ thống phân loại (phôi chia 5 nhóm từ E1 đến 

E5). Kết quả cho thấy việc bổ sung thêm hai nhóm vào phân loại đã cải thiện hơn nữa 

độ nhạy của phần mềm. Các phôi được phân loại ở nhóm E1 có khả năng hình thành 

phôi nang cao hơn đáng kể so với các phôi ở nhóm E5 (aOR E5 vs E1: 0,053, CI: 

0,038-0,074, p<0,001), khả năng này là cao hơn 15 lần ở nghiên cứu của Valera và 

cộng sự (2023) [9], trong khi chỉ quan sát thấy khả năng cao gấp 2 lần ở điểm E tốt 

so với điểm E kém của phiên bản EEVA thứ 2 [119]. Điều này cho thấy tính ổn định 

của thuật toán EEVA khi được áp dụng trên các quần thể nghiên cứu khác nhau và 

việc tinh chỉnh thuật toán và tăng mức độ phân tầng có thể giúp nâng cao độ nhạy 

trong đánh giá tiềm năng phát triển của phôi. Kết quả này cũng gợi ý rằng EEVA có 

thể đóng vai trò hữu ích khi kết hợp vào các mô hình tiên lượng đa biến trong IVF. 

Việc áp dụng mô hình GEE là một điểm mạnh của nghiên cứu này, cho phép 

hiệu chỉnh sự tương quan nội tại giữa các phôi thuộc cùng một bệnh nhân, từ đó cung 

cấp các ước lượng với sai số chuẩn vững và kết luận thống kê đáng tin cậy hơn [116]. 

Cách tiếp cận này ngày càng được khuyến cáo trong các nghiên cứu IVF phân tích ở 

mức phôi, đặc biệt khi mỗi bệnh nhân đóng góp nhiều quan sát [9,116]. Việc sử dụng 

phương pháp này giúp hạn chế sai lệch do cấu trúc dữ liệu phân cụm và tăng độ chính 

xác của các ước lượng hiệu ứng. Đồng thời, điều này góp phần nâng cao giá trị suy 

luận và khả năng ứng dụng của kết quả nghiên cứu trong thực hành lâm sàng. 

b. Giá trị tiên lượng của phần mềm EEVA với chất lượng phôi nang 

Bảng 3.6. Mô hình GEE đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA và khả năng 

hình thành phôi nang có chất lượng rất tốt và tốt 

 Phôi nang chất lượng rất tốt và tốt 

Biến aOR 95% CI Giá trị p 

E2 vs E1 0,584 0,410 - 0,831 0,003 

E3 vs E1 0,496 0,344 - 0,713 <0,001 

E4 vs E1 0,314 0,218 - 0,452 <0,001 

E5 vs E1 0,207 0,138 - 0,309 <0,001 

Chú thích: aOR: Tỷ số chênh hiệu chỉnh; CI: Confidence interval - Khoảng tin cậy; E: Điểm 

EEVA: Early embryo viability assessment - Đánh giá khả năng sống phôi giai đoạn sớm. p 

< 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. Kết quả phân tích được 

thực hiện bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp phương trình ước lượng tổng quát, 

GEE: Generalized Estimating Equations 
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Từ bảng kết quả phân tích cho thấy, so với nhóm phôi ngày 3 được phần mềm 

EEVA chấm điểm E1, khả năng hình thành phôi nang có chất lượng hình thái là phôi 

loại rất tốt và tốt giảm rõ rệt khi điểm EEVA tăng. Cụ thể, nhóm phôi ngày 3 có điểm 

E2 có aOR = 0,584 (95% CI: 0,410-0,831, p = 0,003), nhóm phôi ngày 3 có điểm E3 

có aOR = 0,496 (95% CI: 0,344-0,713; p < 0,001), nhóm phôi ngày 3 có điểm E4 có 

aOR = 0,314 (95% CI: 0,218-0,452; p < 0,001), và nhóm phôi ngày 3 có điểm E5 có 

aOR = 0,207 (95% CI: 0,138-0,309; p < 0,001). Kết quả này cho thấy có mối liên hệ 

nghịch chiều có ý nghĩa thống kê giữa điểm EEVA và khả năng hình thành phôi nang 

có chất lượng hình thái là phôi tốt và rất tốt: ngày 3 được chấm điểm EEVA càng cao 

(tiên lượng càng kém), thì xác suất phôi phát triển thành phôi nang được đánh giá về 

hình thái là phôi rất tốt và tốt càng giảm mạnh. Đặc biệt, ở nhóm phôi ngày 3 được 

chấm điểm E5, tỷ số chênh hiệu chỉnh (aOR) hình thành phôi nang có chất lượng hình 

thái rất tốt và tốt bằng 0,2 lần so với nhóm phôi có điểm E1. 

Bảng 3.7. Mô hình GEE đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA và chất 

lượng hình thái ICM (ICM loại A và ICM loại C) 

 ICM A ICM C 

Biến aOR 95% CI p aOR 95% CI p 

E2 vs E1 0,725 0,547-0,959 0,025 1,480 0,979-2,238 0,063 

E3 vs E1 0,598 0,444-0,806 0,001 1,680 1,098-2,570 0,017 

E4 vs E1 0,351 0,254-0,486 <0,001 2,962 1,965-4,465 <0,001 

E5 vs E1 0,300 0,203-0,443 <0,001 3,781 2,414-5,921 <0,001 

Chú thích: ICM: Inner cell mass - Khối tế bào nội phôi; aOR: Tỷ số chênh hiệu chỉnh; 

CI: Confidence interval - Khoảng tin cậy; E: Điểm EEVA; p < 0,05 có ý nghĩa thống 

kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. Phân tích được thực hiện bằng mô hình hồi 

quy logistic với phương pháp GEE - Generalized Estimating Equations 

Kết quả Bảng 3.7 cho thấy, đối với kết quả là ICM loại A, so với nhóm phôi 

ngày 3 có điểm EEVA là E1, các nhóm phôi ngày 3 có điểm EEVA cao hơn (E2 đến 

E5) đều có xu hướng giảm đáng kể về khả năng hình thành ICM loại A: E2: aOR = 

0,725; 95% CI: 0,547-0,959; p = 0,025, E3: aOR = 0,598; 95% CI: 0,444-0,806; p = 

0,001, E4: aOR = 0,351; 95% CI: 0,254-0,486; p < 0,001 và E5: aOR = 0,300; 95% 

CI: 0,203-0,443; p < 0,001. Kết quả này phản ánh mối liên hệ nghịch chiều rõ rệt và 

có ý nghĩa thống kê, trong đó phôi có điểm EEVA ngày 3 càng cao (khả năng sống 
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được đánh giá càng thấp), thì khả năng phôi hình thành ICM chất lượng cao càng suy 

giảm. Đặc biệt, nhóm có điểm E4 và E5, aOR hình thành ICM A lần lượt là 0,35 và 

0,3 so với nhóm E1. 

Ngược lại, phôi ngày 3 có điểm EEVA cao hơn lại có mối liên hệ thuận chiều 

với khả năng hình thành ICM loại C, với mức tăng có ý nghĩa thống kê từ E3 đến E5: 

E2: aOR = 1,480; 95% CI: 0,979-2,238; p = 0,063, E3: aOR = 1,680; 95% CI: 1,098-

2,570; p = 0,017, E4: aOR = 2,962; 95% CI: 1,965-4,465; p < 0,001 và E5: aOR = 

3,781; 95% CI: 2,414-5,921; p < 0,001. Mặc dù nhóm E2 chưa đạt ngưỡng ý nghĩa 

thống kê (p = 0,063), xu hướng gia tăng hình thành ICM loại C vẫn được ghi nhận. 

Từ nhóm E3 trở đi, mức tăng trở nên rõ rệt và có ý nghĩa thống kê, đặc biệt ở nhóm 

E4 và E5, aOR hình thành ICM loại C lần lượt là 2,96 và 3,78 so với nhóm E1.  

Kết quả này cho thấy điểm EEVA không chỉ liên quan đến khả năng phát triển 

phôi nang mà còn phản ánh chất lượng biệt hóa của khối tế bào nội phôi ICM, thành 

phần trực tiếp phát triển thành thai nhi. Sự phân tầng rõ rệt giữa các nhóm EEVA cho 

thấy rằng các chỉ số động học sớm có thể dự báo gián tiếp tiềm năng phát triển phôi 

về mặt hình thái ở giai đoạn muộn, đặc biệt là chất lượng ICM. 

Bảng 3.8. Mô hình GEE đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA và chất 

lượng hình thái TE (TE loại A và TE loại C) 

 TE A TE C 

Biến aOR 95% CI p aOR 95% CI p 

E2 vs E1 0,699 0,527-0,927 0,013 2,139 1,375-3,328 0,001 

E3 vs E1 0,566 0,418-0,767 <0,001 2,142 1,352-3,395 0,001 

E4 vs E1 0,312 0,221-0,440 <0,001 3,861 2,446-5,953 <0,001 

E5 vs E1 0,174 0,108-0,279 <0,001 4,482 2,762-7,274 <0,001 

Chú thích: TE: Trophectoderm - tế bào lá nuôi; aOR: Tỷ số chênh hiệu chỉnh; CI: 

Confidence Interval - Khoảng tin cậy; E: Điểm EEVA, Đánh giá khả năng sống phôi 

giai đoạn sớm. p < 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. 

Phân tích được thực hiện bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp GEE - 

Generalized Estimating Equations 

Kết quả Bảng 3.8 cho thấy, đối với kết quả là TE loại A, so với nhóm phôi 

ngày 3 có điểm EEVA là E1, các nhóm phôi ngày 3 có điểm EEVA cao hơn (E2 đến 

E5) đều có nguy cơ giảm rõ rệt trong việc đạt được TE loại A: E2: aOR = 0,699; 95% 
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CI: 0,527-0,927; p = 0,013, E3: aOR = 0,566; 95% CI: 0,418-0,767; p < 0,001, E4: 

aOR = 0,312; 95% CI: 0,221-0,440; p < 0,001 và E5: aOR = 0,174; 95% CI: 0,108-

0,279; p < 0,001. Kết quả này cho thấy mối liên hệ nghịch chiều rõ rệt và có ý nghĩa 

thống kê giữa điểm EEVA và chất lượng TE loại A: khi phôi có điểm EEVA ngày 3 

càng cao (nghĩa là đánh giá khả năng sống của phôi càng kém), khả năng phôi phát 

triển đến mức có TE chất lượng cao (loại A) càng giảm mạnh. 

Ngược lại, phôi ngày 3 có điểm EEVA cao hơn lại có liên quan thuận đáng kể 

với khả năng hình thành TE loại C: E2: aOR = 2,139; 95% CI: 1,375-3,328; p = 0,001, 

E3: aOR = 2,142; 95% CI: 1,352-3,395; p = 0,001, E4: aOR = 3,861; 95% CI: 2,446-

5,953; p < 0,001, E5: aOR = 4,482; 95% CI: 2,762-7,274; p < 0,001. Tỷ số chênh 

hiệu chỉnh tăng dần theo mức điểm EEVA, đặc biệt nổi bật ở nhóm E4 và E5, cho 

thấy rằng phôi ngày 3 có EEVA cao (E4-E5) (là loại có chất lượng kém và tiên lượng 

lâm sàng thấp) có aOR hình thành lớp TE loại C lần lượt là 3,86 và 4,48 so với E1. 

Bảng 3.9. Mô hình GEE đánh giá mối liên quan giữa điểm EEVA và mức độ 

giãn nở của phôi nang (BL>2) 

 BL 3, 4, 5, 6, 7 

Biến aOR 95% CI p 

E2 vs E1 0,831 0,390-1,770 0,631 

E3 vs E1 0,493 0,241-1,006 0,050 

E4 vs E1 0,266 0,136-0,520 <0,001 

E5 vs E1 0,210 0,103-0,425 <0,001 

Chú thích: BL: Blastocyst expansion, Độ nở phôi nang; aOR: Adjusted odd ratio, Tỷ 

số chênh hiệu chỉnh; CI: Confidence Interval - Khoảng tin cậy; E: Điểm EEVA, Đánh 

giá khả năng sống phôi giai đoạn sớm. p < 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ 

giữa biến số và kết quả. Phân tích được thực hiện bằng mô hình hồi quy logistic với 

phương pháp GEE - Generalized Estimating Equations 

Kết quả Bảng 3.9 cho thấy, so với nhóm E1, các nhóm E2 và E3 có xu hướng 

giảm khả năng đạt mức độ nở rộng phôi nang BL3,4,5,6,7, E2 (aOR=0,831; 95% CI: 

0,390-1,770; p = 0,631), tuy nhiên chỉ nhóm E3 tiệm cận ngưỡng ý nghĩa thống kê 

(aOR = 0,493; 95% CI: 0,241-1,006; p = 0,050). Trong khi đó, các nhóm E4 và E5 

có mối liên hệ nghịch rõ rệt và có ý nghĩa thống kê với khả năng đạt mức độ nở rộng 

phôi nang BL 3,4,5,6,7: E4 với aOR = 0,266 (95% CI: 0,136-0,520; p < 0,001) và E5 

với aOR = 0,210 (95% CI: 0,103-0,425; p < 0,001). Các kết quả này cho thấy rằng, 

khi điểm EEVA càng cao (tức là đánh giá khả năng sống phôi càng kém theo EEVA), 

thì khả năng phôi đạt được mức độ nở rộng phôi nang tốt càng giảm rõ rệt. 
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Phân tích mối liên quan giữa điểm EEVA và các đặc điểm phát triển của phôi 

nang bằng mô hình hồi quy GEE cho thấy điểm EEVA có liên quan chặt chẽ, nhất 

quán và có ý nghĩa thống kê với chất lượng phôi nang ở nhiều khía cạnh, bao gồm 

khả năng hình thành phôi nang chất lượng rất tốt/tốt (Bảng 3.6), chất lượng hình thái 

ICM (Bảng 3.7), TE (Bảng 3.8), cũng như độ nở của phôi nang (Bảng 3.9) 

Về khả năng hình thành phôi nang chất lượng rất tốt và tốt, nghiên cứu của 

chúng tôi ghi nhận xu hướng giảm rõ rệt theo sự gia tăng của điểm EEVA. So với 

phôi ở nhóm có điểm EEVA ngày 3 tốt nhất (E1), các phôi thuộc các nhóm có điểm 

EEVA cao hơn có aOR giảm có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.6), cho thấy các sai lệch 

động học phân chia sớm được phản ánh qua EEVA có liên quan đến chất lượng hình 

thái phôi nang. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu time-lapse trước đây, trong 

đó các thông số động học sớm như thời điểm phân chia và độ đồng bộ của chu kỳ tế 

bào được chứng minh có liên quan đến khả năng hình thành phôi nang và chất lượng 

phôi ở giai đoạn muộn hơn [120,121]. Thời điểm phân chia thành hai tế bào (t2) >29,1 

giờ sau ICSI và thời điểm phân chia thành bốn tế bào (t4) > 41,3 giờ sau ICSI cho 

thấy tỷ lệ hình thành phôi nang thấp nhất [121]. 

Khi phân tích chất lượng ICM, điểm EEVA cho thấy mối liên quan nghịch 

chiều với khả năng hình thành ICM A và liên quan thuận chiều với nguy cơ xuất hiện 

ICM C, đặc biệt rõ ở các mức EEVA cao. So với nhóm EEVA tốt nhất (E1), các phôi 

thuộc các nhóm EEVA cao hơn có aOR giảm có ý nghĩa thống kê về khả năng hình 

thành ICM A, aOR tăng có ý nghĩa thống kê về khả năng hình thành ICM C (Bảng 

3.7). ICM là tiền thân trực tiếp của thai nhi và được xem là cấu trúc phản ánh tiềm 

năng phát triển nội tại của phôi. Các nghiên cứu gần đây cho thấy chất lượng ICM có 

mối liên quan độc lập với tỷ lệ thai lâm sàng, thai diễn tiến và trẻ sinh sống, ngay cả 

khi đã hiệu chỉnh theo chất lượng TE và mức độ nở của phôi nang [111,122]. Do đó, 

mối liên quan giữa EEVA và chất lượng ICM trong nghiên cứu này củng cố thêm giá 

trị tiên lượng kết quả thai kỳ của các đặc điểm động học sớm. 

Đối với chất lượng TE, tương tự như ICM, kết quả cho thấy điểm EEVA có 

mối liên quan nhất quán với chất lượng TE, trong đó khả năng hình thành TE A giảm 

dần và nguy cơ TE C tăng lên theo sự gia tăng của điểm EEVA (Bảng 3.8). TE là cấu 

trúc đóng vai trò trung tâm trong quá trình làm tổ và hình thành nhau thai sớm, đồng 

thời phản ánh năng lực tăng sinh và tổ chức tế bào của phôi. Các nghiên cứu ứng 

dụng phần mềm phân tích dữ liệu time-lapse cho thấy các đặc điểm động học phân 

chia sớm có khả năng dự đoán chất lượng TE với độ chính xác cao, và TE thường là 

thành phần được dự đoán ổn định hơn so với ICM [111]. 



78 

Đối với mức độ nở của phôi nang, mối liên quan với điểm EEVA chỉ được ghi 

nhận rõ rệt ở các mức EEVA cao. Ở các mức EEVA thấp và trung gian, mối liên quan 

này không rõ rệt hoặc chỉ thể hiện xu hướng (Bảng 3.9). Nhiều nghiên cứu trước đây 

đã chứng minh động học phân chia phôi sớm có mối liên quan chặt chẽ với khả năng 

hình thành và mức độ nở của phôi nang. Phôi có thời điểm phân chia sớm (tPNf, t2, 

t3, t4) và khoảng thời gian chu kỳ tế bào đồng bộ (cc2, s2) thường có xu hướng phát 

triển thành phôi nang với mức độ nở cao hơn so với các phôi có động học bất thường 

[7,10,68]. Ngoài ra, nhiều mô hình tiên lượng dựa trên động học phân chia phôi (như 

KIDScore™) cho thấy điểm số động học cao không chỉ dự đoán khả năng hình thành 

phôi nang mà còn liên quan đến mức độ nở phôi nang [7]. Động học giai đoạn phôi 

phân chia phản ánh khả năng phát triển của phôi nang, độ nở phôi nang. 

Ngoài ra, mối liên quan giữa điểm EEVA với ICM, TE và mức độ nở của phôi 

nang cho thấy các thông số động học sớm có thể phản ánh toàn diện năng lực phát 

triển của phôi ở giai đoạn muộn. Xu hướng giảm chất lượng phôi nang theo sự gia 

tăng điểm EEVA được ghi nhận nhất quán qua nhiều chỉ số, củng cố tính giá trị của 

EEVA trong phân tầng tiềm năng phát triển phôi. Việc các kết quả vẫn giữ ý nghĩa 

thống kê sau khi hiệu chỉnh bằng mô hình GEE cho thấy mối liên quan này không bị 

ảnh hưởng đáng kể bởi hiện tượng phân cụm theo bệnh nhân. 

Tóm lại, các kết quả của nghiên cứu cho thấy điểm EEVA ở phôi ngày 3 có 

mối liên quan với chất lượng phôi nang ở nhiều khía cạnh khác nhau, và các mối liên 

quan này vẫn được duy trì sau khi hiệu chỉnh tương quan nội tại giữa các phôi bằng 

mô hình GEE. Kết quả này phù hợp với xu hướng nghiên cứu hiện nay về ứng dụng 

time-lapse và các phần mềm đánh giá phôi trong hỗ trợ sinh sản, đồng thời cho thấy 

phần mềm tự động đánh giá phôi EEVA có thể được sử dụng như một công cụ hỗ trợ 

trong đánh giá và lựa chọn phôi bên cạnh các tiêu chí hình thái truyền thống. 

3.3. Kết quả mối liên quan giữa các thông số động học và chất lượng hình thái 

của phôi nang 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đặc điểm phôi chuyển, số lượng phôi trong 

mỗi phân nhóm (phân độ hình thái, chất lượng hình thái ICM, TE, và độ nở) được 

trình bày trong Bảng 3.3. Chúng tôi khảo sát mối liên hệ giữa các thông số động học 

hình thái với chất lượng phôi chuyển bao gồm: phân độ hình thái phôi, hình thái ICM, 

hình thái TE, độ nở phôi. Các mối liên hệ này trước hết dựa trên so sánh sự khác biệt 

về giá trị trung vị của các biến số là thông số động học giữa các phân nhóm. Các 

thông số động học được trình bày dưới dạng trung vị (Q1 - Q3). Do dữ liệu không 

tuân theo phân phối chuẩn, kiểm định phi tham số Kruskal-Wallis được sử dụng để 
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so sánh sự khác biệt giữa ba nhóm: nhóm phân độ hình thái phôi (Rất tốt, Tốt, Trung 

bình) Bảng 3.10; nhóm hình thái khối tế bào ICM (A, B, C) Bảng 3.11; nhóm hình 

thái lớp tế bào TE (A,B,C) Bảng 3.12; nhóm độ nở phôi nang (BL3,4 và BL5,6,7) 

Bảng 3.13,  kèm theo phân tích hậu kiểm từng cặp bằng kiểm định phi tham số Mann-

Whitney U với hiệu chỉnh Bonferroni. Cách tiếp cận này cho phép đánh giá chi tiết 

sự khác biệt của từng thông số động học giữa các mức chất lượng phôi, từ đó nhận 

diện các mốc thời gian có ý nghĩa sinh học và lâm sàng. Kết quả phân tích góp phần 

làm rõ vai trò của từng thông số động học trong mối liên hệ với đặc điểm hình thái 

và khả năng phát triển của phôi, hỗ trợ định hướng lựa chọn phôi chuyển tối ưu. 

Bảng 3.10. Mối liên quan giữa các thông số động học và phân độ hình thái phôi 

Thông 

số (Giờ) 

Rất tốt (RT) 

(n=293) 
Tốt (T) (n=167) 

Trung bình (TB) 

(n=51) 

Giá trị p 

(p1, p2, p3) 

tSC 
65,00 

(59,00-72,00) 

72,00 

(62,00-79,40) 

76,05 

(66,50-85,00) 

0,001, 0,001, 

0,012 

tM 
81 

(75,35-85,75) 

85,00 

(80,10-91,05) 

90,15 

(83,20-98,15) 

0,001, 0,001, 

0,002 

tSB 
94,55 

(90,15-98,10) 

96,45 

(93,45-101,30) 

102,30 

(96,05-108,45) 

0,001, 0,001, 

0,001 

tBL2 
100,25 

(96,30-104,18) 

104,00 

(99,25-109,10) 

109,00 

(102,00-118,30) 

0,001, 0,001, 

0,001 

tB 
104,00 

(99,55-108,15) 

108,00 

(102,30-112,40) 

116,00 

(105,00-124,55) 

0,001, 0,001, 

0,001 

Chú thích: Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung vị (median) khoảng tứ phân vị 

(interquartile range IQR, Q1-Q3). Kiểm định Kruskal-Wallis được sử dụng do dữ liệu không 

phân phối chuẩn, sử dụng để so sánh sự khác biệt giữa ba nhóm phân độ chất lượng phôi, 

kèm theo phân tích hậu kiểm từng cặp bằng kiểm định Mann-Whitney U với hiệu chỉnh 

Bonferroni, so sánh từng cặp với nhau, giá trị p từng cặp:  p1(RT,T), p2 (RT,TB), p3 (T,TB). 

Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. tSC: thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời 

gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian 

khoang phôi nang bằng ½ thể tích phôi. tB: thời gian đạt khoang phôi nang đầy 

Kết quả Bảng 3.10 cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm 

phân độ hình thái phôi nang ở tất cả các mốc thời gian động học. Cụ thể: thời điểm 

tSC ở nhóm RT là 65,00 giờ (59,00-72,00), sớm hơn đáng kể so với nhóm T (72,00 

giờ; 62,00-79,40; p1= 0,001) và nhóm TB (76,05 giờ; 66,50-85,00; p2 = 0,001). Sự 

khác biệt giữa nhóm T và nhóm TB cũng có ý nghĩa thống kê (p3 = 0,012). Thời điểm 

tM cũng xảy ra sớm hơn ở nhóm RT (81,00 giờ (75,35-85,75) so với nhóm T (85,00 

giờ (80,10-91,05); p1 = 0,001) và TB (90,15 giờ (83,20-98,15); p2 = 0,001), với sự 

khác biệt giữa T và TB đạt mức ý nghĩa (p3 = 0,002). Thời điểm tSB, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê giữa các nhóm, lần lượt là phôi RT là 94,55 giờ (90,15-98,10), phôi 
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T là 96,45 giờ (93,45-101,30) và phôi TB là 102,30 giờ (96,05-108,45), với các giá 

trị của p đều < 0,001. Thời điểm tBL2 và tB, cũng cho thấy xu hướng xảy ra sớm hơn 

đáng kể, có ý nghĩa thống kê ở nhóm có chất lượng phân độ cao. tBL2 ở nhóm RT là 

100,25 giờ (96,30-104,18), sớm hơn nhóm T là 104,00 giờ (99,25-109,10) và nhóm 

phôi TB là 109,00 giờ (102,00-118,30); tB ở nhóm RT là 104,00 giờ (99,55-108,15) 

so với 108,00 giờ (102,30-112,40) ở nhóm T và 116,00 giờ (105,00-124,55) ở nhóm 

TB.  Tất cả so sánh đều có ý nghĩa thống kê cao (p1, p2, p3 < 0,005).  

Bảng 3.11. Mối liên quan giữa các thông số động học và hình thái ICM 

Thông 

số (Giờ) 

 

ICM A (n=352) 

 

 

ICM B (n=113) 

 

 

ICM C (n=46) 

 

Giá trị p 

(p1, p2, p3) 

tSC 
65,02 

(59,27-73,15) 

73,00 

(62,77-81,18) 

74,73 

65,35-85,03) 

0,001, 0,001, 

0,147 

tM 
81,22 

(76,00-86,88) 

86,00 

(81,00-92,00) 

90,08 

(83,15-96,80) 

0,001, 0,001, 

0,058 

tSB 
95,03 

(90,41-98,15) 

98,1 

(94,03-103,10) 

101,40 

(95,88-108,18) 

0,001, 0,001, 

0,147 

tBL2 
101,00 

(96,55-104,39) 

105,40 

(100,00-110,20) 

109,63 

(101,39-116,65) 

0,001, 0,001, 

0,004 

tB 
104,25 

(100,20-108,39) 

109,00 

(102,17-114,10) 

115,50 

(103,93-123,58) 

0,001, 0,001, 

0,002 

Chú thích: Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung vị (median) khoảng tứ phân vị 

(interquartile range IQR, Q1 - Q3). Kiểm định Kruskal-Wallis được sử dụng do dữ liệu 

không phân phối chuẩn, sử dụng để so sánh sự khác biệt giữa ba nhóm ICM, kèm theo phân 

tích hậu kiểm từng cặp bằng kiểm định Mann-Whitney U với hiệu chỉnh Bonferroni, so sánh 

từng cặp với nhau, giá trị p từng cặp ICM: cặp ICM loại A và B là p1, ICM loại A và C là 

p2, ICM loại B và C là p3. Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. tSC: thời gian 

phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian phôi bắt đầu 

tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể tích phôi. tB: thời gian đạt khoang 

phôi nang đầy. ICM: inner cell mass - tế bào nội phôi 

Kết quả Bảng 3.11 cho thấy phần lớn các thông số động học có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm chất lượng ICM. Cụ thể, thời điểm tSC có sự khác 

biệt rõ rệt giữa nhóm ICM A (65,02 giờ; Q1-Q3: 59,27-73,15) và nhóm ICM B (73,00 

giờ; Q1-Q3: 62,77-81,18; p1 = 0,001), cũng như giữa nhóm ICM A và nhóm ICM C 

(74,73 giờ; Q1-Q3: 65,35-85,03; p2 = 0,001). Tuy nhiên, sự khác biệt giữa nhóm 

ICM B và ICM C không có ý nghĩa thống kê (p3 = 0,147). Tương tự, thời điểm tM ở 

nhóm ICM A (81,22 giờ; Q1-Q3: 76,00-86,88) thấp hơn đáng kể, có ý nghĩa thống 

kê khi so với nhóm ICM B (86,00 giờ; Q1-Q3: 81,00-92,00; p1 = 0,001) và nhóm 

ICM C (90,08 giờ; Q1-Q3: 83,15-96,80; p2 = 0,001), trong khi sự khác biệt giữa 

nhóm ICM B và ICM C gần đạt ngưỡng có ý nghĩa thống kê (p3 = 0,058). Thời điểm 
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tSB và tBL2 cũng cho thấy xu hướng tăng dần theo mức độ giảm chất lượng ICM. 

Cụ thể, tBL2 ở nhóm ICM A (101,00 giờ, Q1-Q3: 96,55-104,39), thấp hơn rõ rệt, có 

ý nghĩa thống kê so với nhóm ICM B (105,40 giờ; Q1-Q3: 100,00-110,20; p1 = 0,001) 

và nhóm ICM C (109,63 giờ; Q1-Q3: 101,39-116,65; p2 = 0,001; p3 = 0,004). Thời 

điểm tB cũng phản ánh sự khác biệt tương tự, nhóm ICM A đạt tB sớm nhất (104,25 

giờ; Q1-Q3: 100,20-108,39), so với nhóm ICM B (109,00 giờ; Q1-Q3: 102,17-

114,10; p1 = 0,001) và nhóm ICM C (115,50 giờ; Q1-Q3: 103,93-123,58; p2 = 0,001; 

p3 = 0,002).  

Bảng 3.12. Mối liên quan giữa các thông số động học và hình thái TE 

Thông số 

(giờ) 

TE A (n=312) 

 

TE B (n=157) 

 

TE C (n=42) 

 

Giá trị p 

(p1; p2; p3) 

tSC 
65,03 

(59,04-72,50) 

72,05 

(62,18-80,40) 

73,28 

(66,24-84,59) 

0,001; 0,001; 

0,099 

tM 
81,00 

(75,67-86,19) 

86,00 

(80,78-91,43) 

88,70 

(82,79-97,03) 

0,001; 0,001; 

0,084 

tSB 
94,53 

(90,11-98,09) 

97,40 

(94,08-102,78) 

101,23 

(95,88-107,54) 

0,001; 0,001; 

0,017 

tBL2 
100,20 

(96,26-104,13) 

105,00 

(100,30-109,73) 

107,89 

(101,39-117,95) 

0,001; 0,001; 

0,009 

tB 
103,53 

(99,51-108,13) 

108,25 

(103,53-113,40) 

113,05 

(103,93-124,69) 

0,001; 0,001; 

0,015 

Chú thích: Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung vị (median) khoảng tứ phân vị 

(interquartile range IQR, Q1-Q3). Kiểm định Kruskal-Wallis được sử dụng do dữ liệu không 

phân phối chuẩn, sử dụng để so sánh sự khác biệt giữa ba nhóm TE, kèm theo phân tích hậu 

kiểm từng cặp bằng kiểm định Mann-Whitney U với hiệu chỉnh Bonferroni, so sánh từng cặp 

với nhau, giá trị p từng cặp TE: cặp TE loại A và B là p1, TE loại A và C là p2, TE loại B 

và C là p3. Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. tSC: thời gian phôi bắt đầu 

nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian phôi bắt đầu tạo khoang. 

tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể tích phôi. tB: thời gian đạt khoang phôi nang 

đầy. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi 

Kết quả Bảng 3.12 cho thấy hầu hết các thông số động học đều có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm TE, đặc biệt giữa nhóm TE A với TE B và TE A 

với TE C. Cụ thể: tSC: Trung vị của nhóm TE A là 65,03 giờ (Q1-Q3: 59,04-72,50), 

thấp hơn đáng kể so với nhóm TE B (72,05 giờ; 62,18-80,40; p1 = 0,001) và nhóm 

TE C (73,28 giờ; 66,24-84,59; p2 = 0,001). Xu hướng tăng khi so sánh nhóm TE B 

và TE C, tuy nhiên sự khác biệt giữa nhóm TE B và TE C không đạt ngưỡng ý nghĩa 

thống kê (p3 = 0,099). Thời điểm tM: Tương tự, nhóm TE A đạt mốc này sớm nhất 

(81,00 giờ; 75,67-86,19), so với nhóm TE B (86,00 giờ; 80,78-91,43; p1 = 0,001) và 

nhóm TE C (88,70 giờ; 82,79-97,03; p2 = 0,001), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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So sánh giữa nhóm TE B và TE C sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p3 = 

0,084). Thời điểm tSB, thông số này tiếp tục phản ánh xu hướng phát triển sớm hơn 

ở phôi có TE A. Cụ thể, TE ở nhóm A là 94,53 giờ (90,11-98,09), thấp hơn đáng kể 

có ý nghĩa thống kê khi so với nhóm TE B (97,40 giờ; 94,08-102,78; p1 = 0,001) và 

nhóm TE C (101,23 giờ; 95,88-107,54; p2 = 0,001). Sự khác biệt giữa nhóm B và C 

ở mức có ý nghĩa thống kê (p3 = 0,017), cho thấy tSB có thể là một dấu hiệu phân 

biệt rõ giữa các nhóm TE. Thời điểm tBL2 (thời điểm khoang >1/2 thể tích phôi) 

cũng cho thấy sự khác biệt đáng kể có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm: nhóm A đạt 

mốc này tại 100,20 giờ (96,26-104,13), thấp hơn nhóm B (105,00 giờ; 100,30-109,73; 

p1 = 0,001) và nhóm C (107,89 giờ; 101,39-117,95; p2 = 0,001; p3 = 0,009). Thời 

điểm tB: Sự khác biệt về trung vị giữa các nhóm có ý nghĩa thống kê, phôi thuộc 

nhóm A phát triển nhanh hơn (103,53 giờ; 99,51-108,13) so với nhóm B (108,25 giờ; 

103,53-113,40; p1 = 0,001) và nhóm C (113,05 giờ; 103,93-124,69; p2 = 0,001; p3 = 

0,015).  

Bảng 3.13. Mối liên quan giữa các thông số động học và hình thái độ nở phôi 

Thông số (giờ) BL 3,4 (n=73) BL 5,6,7 (n=438) Giá trị p 

tSC 72,00 (62,00-83,00) 66,43 (60,04-75,44) 0,002 

tM 85,40 (78,35-92,15) 82,32 (77,23-88,06) 0,020 

tSB 97,35 (93,50-105,05) 95,35 (91,25-99,21) 0,003 

tBL2 105,10 (100,08-112,00) 101,30 (97,30-106,30) 0,001 

tB 108,05 (103,15-115,48) 105,00 (100,44-110,06) 0,001 

Chú thích: Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung vị (median) khoảng tứ phân vị 

(interquartile range IQR, Q1-Q3). Kiểm định Mann-Whitney U với hiệu chỉnh 

Bonferroni được sử dụng do dữ liệu không phân phối chuẩn, sử dụng để so sánh sự 

khác biệt giữa 2 nhóm độ nở phôi. Giá trị p < 0,05 xem là có ý nghĩa thống kê. tSC: 

thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời 

gian phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể tích 

phôi. tB: thời gian đạt khoang phôi nang đầy. BL: mức độ nở của phôi nang 

Kết quả Bảng 3.13 cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm ở 

tất cả các thông số động học. Cụ thể: thời điểm tSC ở nhóm BL 3,4 là 72,00 giờ 

(62,00-83,00), muộn hơn đáng kể so với nhóm BL 5,6,7 (66,43 giờ; 60,04-75,44), với 

p = 0,002. Thời điểm tM cũng có xu hướng xảy ra muộn hơn ở nhóm BL 3,4 so với 

nhóm BL 5,6,7 (lần lượt là 85,40 giờ (78,35-92,15) vs. 82,32 giờ (77,23-88,06); p = 

0,020). Thời điểm tSB ở nhóm phôi BL 3,4 xảy ra muộn hơn đáng kể lần lượt là 

(97,35 (93,50-105,05) giờ vs. 95,35 giờ (91,25-99,21); p = 0,003), cho thấy sự chậm 
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trễ trong việc chuẩn bị cho quá trình thoát màng. Thời điểm tBL2 và tB ở nhóm BL 

3,4 cũng muộn hơn rõ rệt so có ý nghĩa thống kê với nhóm BL 5,6,7 (tBL2: 105,10 

giờ (100,08-112,00) vs. 101,30 giờ (97,30-106,30), p = 0,001; tB: 108,05 giờ (103,15-

115,48) vs. 105,00 giờ, (100,44-110,06), p = 0,001). 

Trong những năm gần đây, tiềm năng ứng dụng của hệ thống tủ nuôi cấy kết 

hợp với chụp hình liên tục (time-lapse imaging) ngày càng được mở rộng, từ vai trò 

ban đầu là công cụ quan sát quá trình phát triển của phôi trở thành một phương tiện 

hỗ trợ đánh giá, lựa chọn và dự đoán tiềm năng phát triển phôi. Việc thu thập hình 

ảnh liên tục cho phép tối ưu hóa quá trình lựa chọn phôi dựa trên phân loại hình thái 

truyền thống, đồng thời cung cấp thêm các thông số động học mới phản ánh quá trình 

phát triển của phôi. Các thông số động học hình thái này được kỳ vọng có thể bổ sung 

thông tin có giá trị cho quá trình lựa chọn phôi có tiềm năng phát triển cao nhất, qua 

đó góp phần cải thiện kết quả lâm sàng trong thụ tinh trong ống nghiệm. 

Các kết quả của nghiên cứu của chúng tôi cho thấy phôi có chất lượng hình 

thái tốt hơn có xu hướng đạt được các mốc động học phát triển sớm hơn, phản ánh 

mối liên hệ chặt chẽ giữa động học phát triển sớm và chất lượng hình thái phôi nang. 

Cụ thể, các phôi có khối tế bào ICM và lớp tế bào TE chất lượng cao không chỉ hoàn 

thành các mốc động học quan trọng như tSC, tM, tSB, tBL2 và tB sớm hơn mà còn 

thể hiện sự đồng bộ cao hơn trong quá trình phân chia và biệt hóa. Bên cạnh đó, tốc 

độ đạt được các mốc động học chính cũng có liên quan chặt chẽ với mức độ nở của 

phôi nang, cho thấy các thông số động học nêu trên có thể phản ánh không chỉ chất 

lượng hình thái của ICM và TE mà còn mức độ phát triển tổng thể của phôi nang. Do 

đó các thông số động học phát triển sớm có thể được sử dụng như các chỉ số bổ trợ 

có giá trị trong đánh giá chất lượng phôi, góp phần nâng cao độ chính xác của quá 

trình lựa chọn phôi khi được kết hợp với phân loại hình thái truyền thống. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sự đồng nhất với nhiều nghiên cứu 

trước đó. Nghiên cứu của Motato và cộng sự (2016) về giá trị tiên lượng của động 

học hình thái cho thấy thời điểm kết thúc quá trình nén (tM) (81,28-96,00 giờ) được 

xác định là thông số có giá trị dự đoán cao đối với khả năng hình thành phôi nang, 

phản ánh vai trò quan trọng của tốc độ và tính liên tục của quá trình phân chia sớm 

[68]. Jiang và cộng sự (2024) chỉ ra rằng các thông số động học liên quan đến giai 

đoạn phát triển trung gian và muộn của phôi, bao gồm thời điểm tSC, tM, tSB và tB, 

có mối liên quan chặt chẽ với chất lượng hình thái và tiềm năng phát triển của phôi 

nang. Cụ thể, các phôi phát triển thành phôi nang chất lượng cao có xu hướng đạt các 

mốc tSC, tM, tSB và tB sớm hơn so với các phôi nang chất lượng thấp. Đồng thời, 

các phôi lệch bội có sự phát triển chậm đáng kể tại các mốc động học này so với các 
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phôi chuẩn bội, cho thấy sự rối loạn trong tiến trình phân chia, phôi nén và tạo khoang. 

Đặc biệt sau khi hiệu chỉnh theo tuổi và chỉ số BMI thông qua phân tích hồi quy 

logistic, các thông số hình thái động học muộn, cụ thể là tM (OR 0,96; 95% CI 0,93-

0,99), tSB (OR 0,94; 95% CI 0,90-0,97) và tB (OR 0,93; 95% CI 0,90-0,97), được 

xác định là các yếu tố độc lập ảnh hưởng đến sự hình thành phôi nang, phôi nang chất 

lượng cao. Những kết quả này nhấn mạnh rằng các thông số động học từ giai đoạn 

nén đến tạo khoang phản ánh chặt chẽ mức độ biệt hóa và phát triển hình thái của 

phôi nang, có giá trị bổ trợ quan trọng trong đánh giá và lựa chọn phôi [123]. 

Một nghiên cứu khác về động học hình thái với chất lượng phôi nang cũng cho 

thấy các thông số động học liên quan đến quá trình hình thành và phát triển phôi nang, 

bao gồm tSC, tM, tSB, tB, tBL2 và tEB có giá trị tiên lượng đáng kể đối với phôi 

nang chất lượng cao. Các phôi chất lượng cao có xu hướng hoàn thành các mốc động 

học trên sớm hơn các phôi chất lượng thấp, phản ánh khả năng tạo khoang và biệt 

hóa phôi thuận lợi. Trong số các chỉ số được phân tích, tB (AUC = 0,727, 95% CI 

0,675-0,775) là thông số có giá trị dự báo cao và ổn định nhất đối với phôi nang chất 

lượng cao, không phụ thuộc vào giai đoạn phát triển của phôi tại thời điểm đánh giá. 

Các thông số tM, tSB và tB cũng cho thấy ý nghĩa tiên lượng quan trọng [124]. 

Nghiên cứu về mối liên quan giữa các thông số động học về tình trạng nhiễm 

sắc thể của phôi còn cho thấy sau khi hiệu chỉnh các yếu tố liên quan đến bệnh nhân 

và chu kỳ điều trị, các thông số động học ở giai đoạn phân cắt muộn và phôi nang 

vẫn có ý nghĩa. Đặc biệt là tSB và tB, cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê với 

tình trạng nhiễm sắc thể của phôi. Trong mô hình hồi quy logistic đa mức, tSB và tB 

là các chỉ số độc lập có giá trị phân biệt giữa phôi chuẩn bội và phôi lệch bội, trong 

khi không ghi nhận ảnh hưởng có hệ thống của các yếu tố bệnh nhân hoặc chu kỳ lên 

các thông số động học này. Các phôi mang bất thường nhiễm sắc thể, bao gồm mất 

đoạn, lặp đoạn hoặc thể đơn nhiễm, đều ghi nhận sự kéo dài đáng kể tại các mốc tSB 

và tB. Điều này phản ánh sự chậm trễ trong quá trình tạo khoang và hình thành phôi 

nang. Đáng chú ý, các phôi có mất đoạn nhiễm sắc thể, đặc biệt liên quan đến nhiễm 

sắc thể 20 hoặc 22, cho thấy sự trì hoãn từ giai đoạn phân cắt đến phôi nang. Sự chậm 

trễ này cũng xuất hiện ở các mốc động học trung gian như thời gian bắt đầu nén và 

thời gian hoàn thành quá trình nén (tSC, tM). Kết quả này củng cố vai trò của các 

thông số động học từ quá trình nén đến phôi nang như những dấu hiệu sinh học phản 

ánh sự ổn định di truyền và tiềm năng phát triển của phôi [125]. Điều này cho thấy 

các sai lệch nhiễm sắc thể có thể ảnh hưởng đến động học phát triển. Do đó, việc tích 

hợp các thông số động học với đánh giá di truyền có thể góp phần nâng cao độ chính 

xác trong lựa chọn phôi có tiềm năng phát triển và làm tổ tốt trong IVF.  
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3.4. Kết quả thai kỳ sau chuyển một phôi nang chu kỳ rã đông 

3.4.1. Đặc điểm lâm sàng của chu kỳ chuyển phôi giữa hai nhóm kết quả thai 

Bảng 3.14. Đặc điểm lâm sàng của chu kỳ chuyển phôi giữa hai nhóm 

Đặc điểm Có làm tổ Không làm tổ Giá trị p 

Tuổi mẹ (năm) 30,1 ± 4,2 30,9 ± 4,6  0,06a 

Vô sinh nguyên phát 

Vô sinh thứ phát 

198 (57,7%) 

145 (42,3%) 

93 (55,4%) 

75 (44,6%) 
0,694c 

AMH 6,1 ± 4,2 5,8 ± 4,1 0,07b 

AFC 31,6 ± 16,7 30,5 ± 16,9 0,07b 

BMI 21,1 ± 2,5 20,9 ± 2,5 0,44a 

Độ dày NMTC 9,5 ± 1,2 9,4 ± 1,4 0,456a 

 Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến  

Tuổi mẹ 29,7 ± 4,05 30,9 ± 4,5 0,052a 

Vô sinh nguyên phát 

Vô sinh thứ phát 

144 (56,7%) 

110 (43,3%) 

140 (54,5%) 

117 (45,5%) 
0,69c 

AMH 6,0 ± 4,2 5,9 ± 4,1 0,055b 

AFC 31,7 ± 16,7 30,4 ± 16,9 0,062b 

BMI 21,1 ± 2,5 21,1 ± 2,5 0,953a 

Độ dày NMTC 9,6 ± 1,2 9,4 ± 1,3 0,059a 

Chú thích: Biến định lượng được mô tả bằng trung bình (mean ± SD), biến định tính được 

mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). Giá trị p dựa vào aKiểm định t, bKiểm định phi tham số 

Mann-Whitney U, cKiểm định Chi-square. AMH: Anti-mullerian Hormone, hormone dự trữ 

buồng trứng. AFC: Antral Follicle Count, số nang thứ cấp. BMI: Body Mass Index, chỉ số 

khối cơ thể. NMTC: Niêm mạc tử cung 

Kết quả Bảng 3.14 cho thấy các đặc điểm nền của bệnh nhân giữa nhóm có 

làm tổ và không làm tổ, cũng như giữa hai nhóm thai diễn tiến và thai không diễn 

tiến, nhìn chung khá tương đồng. Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

về loại vô sinh, chỉ số BMI và độ dày niêm mạc tử cung giữa các nhóm so sánh (p > 

0,05), cho thấy quần thể nghiên cứu có tính đồng nhất tương đối về các yếu tố lâm 

sàng cơ bản. Tuổi mẹ có xu hướng thấp hơn ở nhóm có làm tổ và nhóm thai diễn tiến 

so với các nhóm đối chứng tương ứng, tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa 

thống kê, với giá trị p gần ngưỡng 0,05. Tương tự, các chỉ số dự trữ buồng trứng như 

AMH và AFC có xu hướng cao hơn ở nhóm có kết cục thuận lợi, song cũng chỉ đạt 

mức ý nghĩa xu hướng mà chưa có ý nghĩa thống kê rõ ràng. 

Tuổi mẹ là yếu tố đã được chứng minh có ảnh hưởng mạnh mẽ đến chất lượng 

noãn, tỷ lệ lệch bội của phôi và khả năng làm tổ [100]. Trong nghiên cứu này, tuổi 

mẹ trung bình ở nhóm có làm tổ và nhóm thai diễn tiến thấp hơn so với nhóm không 
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làm tổ và thai không diễn tiến. Mặc dù sự khác biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê, xu 

hướng này vẫn phù hợp với sinh lý sinh sản đã được ghi nhận trong y văn. Việc không 

quan sát thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê có thể liên quan đến độ tuổi trung bình 

của quần thể nghiên cứu tương đối trẻ, làm giảm tác động phân biệt của yếu tố tuổi. 

Các chỉ số AMH và AFC đều có xu hướng cao hơn ở nhóm có kết cục thuận 

lợi, cả về làm tổ và thai diễn tiến. Mặc dù AMH và AFC không phản ánh trực tiếp 

chất lượng phôi, nhiều nghiên cứu cho thấy dự trữ buồng trứng tốt thường đi kèm với 

tỷ lệ tạo phôi nang và lựa chọn được phôi chất lượng cao hơn [126]. Nghiên cứu phân 

tích tổng hợp của Tal và cộng sự (2015) về giá trị tiên lượng của AMH với kết quả 

làm tổ và thai lâm sàng cho thấy chỉ số này có mối tương quan thấp. Ứng dụng trên 

lâm sàng của chỉ số AMH chủ yếu dành cho nhóm bệnh nhân giảm dự trữ buồng 

trứng (AMH < 1,2 ng/mL) [127]. Tương tự chỉ số AFC cũng là yếu tố tiên lượng đến 

đáp ứng kích thích buồng trứng và kết quả noãn - phôi thu được. AFC thấp tương 

quan với tỷ lệ hủy chu kỳ cao hơn, song chưa cho thấy có ảnh hưởng tới tỷ lệ làm tổ, 

kết quả có thai cũng như kết quả trẻ sinh sống [128]. Trong bối cảnh nghiên cứu tập 

trung vào chuyển đơn phôi nang, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê của AMH 

và AFC cho thấy các chỉ số này có vai trò hạn chế trong tiên lượng kết cục sau chuyển 

đơn phôi nang và chất lượng phôi được lựa chọn có thể đóng vai trò quan trọng hơn 

số lượng noãn hay dự trữ buồng trứng trong việc quyết định kết cục làm tổ.  

Chỉ số BMI được ghi nhận là có thể ảnh hưởng đến kết cục IVF, với nhiều 

nghiên cứu cho thấy tình trạng thừa cân và béo phì liên quan đến giảm tỷ lệ có thai 

và trẻ sinh sống, cũng như tăng nguy cơ sảy thai [96]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu 

của chúng tôi, chỉ số BMI trung bình của các nhóm đều nằm trong khoảng bình 

thường và không khác biệt có ý nghĩa thống kê. Điều này cho thấy ảnh hưởng của 

BMI lên kết cục làm tổ và thai kỳ có thể không rõ rệt trong quần thể có BMI thấp - 

trung bình. Độ dày niêm mạc tử cung cũng tương đồng giữa các nhóm, với giá trị 

trung bình đều nằm trong khoảng thuận lợi cho làm tổ, điều này cho thấy rằng yếu tố 

niêm mạc không phải là yếu tố gây nhiễu chính trong nghiên cứu này. 

Việc các đặc điểm nền lâm sàng giữa các nhóm không có sự khác biệt đáng kể 

cho thấy quần thể nghiên cứu có tính đồng nhất cao. Do đó chúng tôi nhận thấy các 

yếu tố lâm sàng nền được xem là tương đối cân bằng giữa các nhóm, sự khác biệt về 

các đặc điểm lâm sàng ít ảnh hưởng gây nhiễu tới kết quả phân tích. Điều này củng 

cố giá trị của các phân tích tiếp theo, đặc biệt khi nghiên cứu tập trung vào vai trò 

tiên lượng độc lập của các chỉ số đã được lựa chọn trong nghiên cứu. 
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3.4.2. Mối liên quan giữa chất lượng hình thái phôi và kết quả thai  

Bảng 3.15. Mối liên quan giữa phân độ phôi và kết quả làm tổ, thai diễn tiến 

Phân độ phôi nang Có làm tổ Không làm tổ Giá trị p 

Rất tốt (RT) 

Tốt (T)  

Trung bình (TB) 

236 (68,8%) 

93 (27,1%) 

14 (4,1%) 

57 (33,9%) 

74 (44,1%) 

37 (22%) 

<0,001 

 Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến  

Rất tốt (RT) 

Tốt (T)  

Trung bình (TB) 

191 (75,2%) 

57 (22,4%) 

6 (2,4%) 

102 (39,7%) 

110 (42,8%) 

45 (17,5%) 

<0,001 

Chú thích: Biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). p được tính theo kiểm định 

Chi-square (χ² test). Không có ô nào có tần suất kỳ vọng < 5. Giá trị p < 0,05 được xem là 

có ý nghĩa thống kê 

Bảng 3.15 cho thấy phân độ phôi nang giữa nhóm làm tổ và không làm tổ có 

sự khác biệt rõ rệt và có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Ở nhóm phôi làm tổ, tỷ lệ phôi 

đạt mức độ phôi nang RT chiếm ưu thế với 68,8%, trong khi tỷ lệ phôi T và phôi TB 

lần lượt là 27,1% và 4,1%. Ngược lại, trong nhóm không làm tổ, tỷ lệ phôi nang RT 

giảm mạnh xuống 33,9%, trong khi phôi T và TB tăng lên tương ứng 44,1% và 22,0%. 

Đối với kết cục thai diễn tiến, tỷ lệ phôi có phân độ RT chiếm ưu thế trong 

nhóm thai diễn tiến (75,2%), cao hơn rõ rệt so với nhóm không thai diễn tiến (39,7%) 

(p < 0,001). Trong khi đó, tỷ lệ phôi T và TB ở nhóm không thai diễn tiến lần lượt là 

42,8% và 17,5%, cao hơn đáng kể so với nhóm thai diễn tiến (22,4% và 2,4%). 

Bảng 3.16. Mối liên quan giữa hình thái ICM và kết quả làm tổ, thai diễn tiến 

Điểm ICM Có làm tổ Không làm tổ Giá trị p 

ICM A 

ICM B 

ICM C 

271 (79%) 

58 (16,9%) 

14 (4,1%) 

81 (48,2%) 

55 (32,7%) 

32 (19,0%) 

 

<0,001 

Điểm ICM Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến Giá trị p 

ICM A 

ICM B 

ICM C 

213 (83,9%) 

35 (13,8%) 

6 (2,4%) 

139 (54,1%) 

78 (30,4%) 

40 (15,6%) 

 

<0,001 

Chú thích: Biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). p được tính theo kiểm định 

Chi-square (χ² test). Không có ô nào có tần suất kỳ vọng < 5. Giá trị p < 0,05 được xem là 

có ý nghĩa thống kê. ICM: inner cell mass - tế bào nội phôi 

Xét về đặc điểm hình thái ICM, giữa hai nhóm có sự khác biệt rõ rệt và được 

trình bày trong Bảng 3.16. Tỷ lệ phôi có ICM A chiếm ưu thế ở cả hai nhóm, tuy 

nhiên nhóm phôi làm tổ có tỷ lệ ICM A cao hơn đáng kể (79,0%) so với nhóm không 

làm tổ (48,2%; p < 0,001). Ngược lại, tỷ lệ ICM B và C ở nhóm không làm tổ cao 

hơn lần lượt 32,7% và 19,0%, so với 16,9% và 4,1% ở nhóm có làm tổ. 
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Khi xét theo kết cục thai diễn tiến, xu hướng tương tự cũng được ghi nhận. 

Phôi có thai diễn tiến có tỷ lệ ICM loại A cao hơn đáng kể (83,9%) so với nhóm 

không có thai diễn tiến (54,1%; p < 0,001), trong khi tỷ lệ ICM B và C ở nhóm không 

có thai diễn tiến tăng lên tương ứng 30,4% và 15,6%. 

Bảng 3.17. Mối liên quan giữa hình thái TE và kết quả làm tổ, thai diễn tiến 

Điểm TE Có làm tổ Không làm tổ Giá trị p 

TE A 

TE B 

TE C 

248 (72,3%) 

86 (25,1%) 

9 (2,6%) 

64 (38,1%) 

71 (42,3%) 

33 (19,6%) 

 

<0,001 

Điểm TE Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến  

TE A 

TE B 

TE C 

199 (78,3%) 

52 (20,5%) 

3 (1,2%) 

113 (44,0%) 

105 (40,9%) 

39 (15,1%) 

 

<0,001 

Chú thích: Biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). p được tính theo kiểm định 

Chi-square (χ² test). Không có ô nào có tần suất kỳ vọng < 5. Giá trị p < 0,05 được xem là 

có ý nghĩa thống kê. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi 

Bảng 3.17 cho thấy chất lượng lớp tế bào lá nuôi TE, giữa hai nhóm có sự khác 

biệt rõ rệt. Tỷ lệ phôi có lớp tế bào lá nuôi TE A chiếm ưu thế ở nhóm có làm tổ 

(72,3%) so với nhóm không làm tổ (38,1%, p < 0,001). Ngược lại, tỷ lệ phôi có lớp 

tế bào TE B và C ở nhóm không làm tổ cao hơn, lần lượt là 42,3% và 19,6%, trong 

khi ở nhóm làm tổ là 25,1% và 2,6%. Tương tự, khi xét theo kết cục thai diễn tiến, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê vẫn được ghi nhận (p < 0,001). 

Bảng 3.18. Mối liên quan giữa hình thái độ nở và kết quả làm tổ, thai diễn tiến 

Độ nở Có làm tổ Không làm tổ Giá trị p 

BL3 

BL4 

BL5 

BL6  

BL7 

12 (3,5%) 

35 (10,2%) 

167 (48,7%) 

110 (32,1%) 

19 (5,5%) 

8 (4,8%) 

18 (10,7%) 

76 (45,2%) 

51 (30,4%) 

15 (8,9%) 

 

 

0,588 

 Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến  

BL3 

BL4 

BL5 

BL6  

BL7 

8 (3,1%) 

26 (10,2%) 

121 (47,6%) 

85 (33,5%) 

14 (5,5%) 

12 (4,7%) 

27 (10,5%) 

122 (47,5%) 

76 (29,6%) 

20 (7,8%) 

0,669 

Chú thích: Biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). p kiểm định Chi-square. 

Không có ô nào có tần suất kỳ vọng < 5. p < 0,05 là có ý nghĩa thống kê. BL: độ nở phôi 
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Xét về độ nở của phôi nang, giữa nhóm có làm tổ và không làm tổ, nhóm có 

thai diễn tiến và không có thai diễn tiến không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p 

= 0,588, p = 0,669), được thể hiện trong Bảng 3.18. Phôi độ nở BL5 - BL6 vẫn chiếm 

tỷ lệ chủ đạo trong các nhóm, chiếm khoảng trên 70% tổng số phôi chuyển trong mỗi 

nhóm, phản ánh đặc điểm chung của toàn bộ mẫu nghiên cứu của chúng tôi. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy hình thái phôi nang, bao gồm phân độ phôi nang, 

chất lượng ICM và TE, có mối liên quan chặt chẽ và có ý nghĩa thống kê với cả khả 

năng làm tổ và kết cục thai diễn tiến. Ngược lại, mức độ nở phôi nang tại thời điểm 

chuyển phôi không cho thấy giá trị tiên lượng đáng kể đối với các kết cục này. 

Phân độ phôi nang tổng thể phản ánh mức độ phát triển và tổ chức cấu trúc 

của phôi nang tại thời điểm đánh giá. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ phôi nang đạt phân 

độ cao (RT) chiếm ưu thế rõ rệt ở nhóm có làm tổ và nhóm thai diễn tiến, trong khi 

các phôi có phân độ thấp hơn (T và TB) tập trung nhiều hơn ở nhóm không làm tổ và 

không thai diễn tiến. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê cao (p < 0,001) (Bảng 

3.15), cho thấy phân độ phôi nang là một chỉ dấu hình thái quan trọng trong tiên lượng 

khả năng làm tổ và duy trì thai. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước đây, 

trong đó phân độ phôi nang được xem là yếu tố tiên lượng mạnh đối với kết cục của 

một chu kỳ điều trị IVF, đặc biệt trong bối cảnh chuyển đơn phôi nang [2,34,129]. 

Khi phân tích sâu hơn từng thành phần cấu trúc của phôi nang, chất lượng ICM 

cho thấy mối liên quan đặc biệt rõ rệt với cả khả năng làm tổ và thai diễn tiến. Nhóm 

phôi có ICM loại A chiếm tỷ lệ vượt trội ở nhóm có kết cục thuận lợi, trong khi tỷ lệ 

ICM loại B và C tăng đáng kể ở nhóm không làm tổ và không thai diễn tiến (Bảng 

3.16). ICM là tiền thân của thai nhi, do đó chất lượng ICM phản ánh trực tiếp tiềm 

năng phát triển phôi sau làm tổ. Các nghiên cứu giải phẫu bệnh học và di truyền học 

đã chỉ ra rằng phôi có ICM kém thường đi kèm với tỷ lệ lệch bội cao hơn và nguy cơ 

ngừng phát triển sớm [130,131]. Kết quả của nghiên cứu này củng cố vai trò trung 

tâm của ICM trong việc quyết định khả năng làm tổ và khả năng duy trì thai tiến triển. 

Bên cạnh ICM, hình thái TE cũng cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê 

mạnh mẽ với kết cục lâm sàng. Phôi có TE loại A chiếm ưu thế rõ rệt ở nhóm làm tổ 

và nhóm thai diễn tiến, trong khi TE loại B và C phổ biến hơn ở nhóm kết cục bất lợi 

(Bảng 3.17). TE đóng vai trò thiết yếu trong quá trình xâm nhập nội mạc tử cung, 

hình thành nhau thai và điều hòa tương tác mẹ và phôi trong giai đoạn sớm của thai 

kỳ. Do đó, chất lượng TE được xem là yếu tố quyết định trực tiếp đến khả năng làm 

tổ và sự ổn định của thai sớm [132,133]. Những phát hiện trong nghiên cứu này phù 

hợp với nhiều báo cáo trước đó, cho thấy TE có giá trị tiên lượng không kém, thậm 
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chí trong một số nghiên cứu còn vượt trội hơn ICM đối với khả năng làm tổ [134]. 

Ngược lại, độ nở tại thời điểm chuyển phôi không cho thấy sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa các nhóm so sánh, cả đối với khả năng làm tổ và kết cục thai diễn 

tiến. Phần lớn phôi được chuyển trong nghiên cứu này nằm ở các mức BL5 và BL6, 

phản ánh chiến lược lựa chọn phôi nang đã đạt độ nở thuận lợi trước chuyển. Điều 

này có thể làm giảm khả năng phân biệt giá trị tiên lượng của độ nở phôi. Ngoài ra, 

nhiều nghiên cứu cho thấy khi phôi đã đạt đến giai đoạn phôi nang hoàn chỉnh, phôi 

nang có độ nở từ BL3 trở lên được coi là độ nở ở giai đoạn phôi rất tốt [135,34,129], 

vai trò tiên lượng của độ nở trở nên hạn chế so với chất lượng ICM và TE [136]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi độ nở phôi từ độ nở BL3 trở lên được xem là đạt 

ngưỡng phát triển thuận lợi, thuộc đánh giá là độ nở thuận lợi về sự phát triển của 

phôi, giải thích cho việc không có sự khác biệt về độ nở của phôi trong nghiên cứu. 

Tổng hợp các kết quả trên cho thấy hình thái phôi nang, đặc biệt là chất lượng 

ICM và TE, có giá trị tiên lượng quan trọng đối với kết quả thai. Việc không ghi nhận 

mối liên quan có ý nghĩa giữa độ nở phôi và kết cục lâm sàng nhấn mạnh rằng đánh 

giá hình thái phôi nang nên được tiếp cận một cách toàn diện, trong đó tập trung vào 

chất lượng các cấu trúc tế bào hơn là chỉ dựa trên mức độ nở. Những phát hiện này 

cung cấp cơ sở khoa học vững chắc cho việc ưu tiên lựa chọn phôi nang có ICM và 

TE chất lượng cao trong chiến lược chuyển đơn phôi nhằm tối ưu hóa kết cục thai kỳ. 

3.4.3. Mối liên quan giữa EEVA và kết quả thai 

Bảng 3.19. Mối liên quan giữa điểm EEVA và kết quả làm tổ, thai diễn tiến 

Điểm EEVA Có làm tổ Không làm tổ Giá trị p 

E1 

E2 

E3 

E4 

E5 

169 (49,3%) 

97 (28,3%) 

40 (11,7%) 

24 (7,0%) 

13 (3,8%) 

51 (30,4%) 

37 (22%) 

36 (21,4%) 

28 (16,7%) 

16 (9,5%) 

 

<0,001 

Điểm EEVA Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến Giá trị p 

E1 

E2 

E3 

E4 

E5 

135 (53,1%) 

73 (28,7%) 

25 (9,8%) 

14 (5,5%) 

7 (2,8%) 

85 (33,1%) 

61 (23,7%) 

51 (19,8%) 

38 (14,8%) 

22 (8,6%) 

 

<0,001 

Chú thích: Biến định tính được mô tả bằng tần suất và tỷ lệ (%). p được tính theo kiểm định 

Chi-square (χ² test). Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. E: điểm EEVA, Early 

embryo viability assessment - Đánh giá khả năng sống của phôi giai đoạn sớm 
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Xét về điểm EEVA, giữa nhóm làm tổ và không làm tổ có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê, được trình bày trong Bảng 3.19. Tỷ lệ phôi có điểm EEVA ở ngày 3 

là E1 cao hơn rõ rệt ở nhóm có làm tổ (49,3%) so với nhóm không làm tổ (30,4%, p 

< 0,001). Ngược lại, ở nhóm không làm tổ, tỷ lệ phôi thuộc nhóm EEVA cao (E3, E4, 

E5) cao hơn rõ rệt, (47,6%) so với nhóm làm tổ (22,5%). 

Phân tích kết cục thai diễn tiến cũng cho kết quả tương tự. Nhóm có thai diễn 

tiến có tỷ lệ phôi E1 (53,1%) cao hơn so với nhóm không có thai diễn tiến (33,1%) 

(p < 0,001), trong khi nhóm không thai diễn tiến có tỷ lệ phôi thuộc nhóm EEVA cao 

(E3, E4, E5) (43,2%) cao hơn so với nhóm thai diễn tiến (18,1%) (p < 0,001). 

Kết quả nghiên cứu cho thấy điểm EEVA có mối liên quan chặt chẽ và có ý 

nghĩa thống kê với cả kết cục làm tổ và thai diễn tiến. Sự khác biệt rõ rệt trong phân 

bố điểm EEVA giữa các nhóm so sánh (p < 0,001) cho thấy giá trị tiên lượng của hệ 

thống EEVA trong đánh giá tiềm năng phát triển và khả năng làm tổ của phôi. 

Kết quả của nghiên cứu phù hợp với cơ sở sinh học của hệ thống EEVA, dựa 

trên phân tích các thông số động học phân chia sớm của phôi, bao gồm thời gian phân 

chia và số lượng phôi bào. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng sự sai lệch trong 

các mốc phân chia sớm liên quan đến bất thường nhiễm sắc thể, rối loạn điều hòa chu 

kỳ tế bào và giảm khả năng phát triển đến phôi nang chất lượng tốt. Do đó, điểm 

EEVA cao (E3-E5) có thể phản ánh những rối loạn tiềm ẩn trong quá trình phát triển 

của phôi, dẫn đến giảm khả năng làm tổ và thai diễn tiến [10,137]. 

Kết quả của nghiên cứu này tương đồng với các báo cáo trước đây về hiệu quả 

của EEVA trong tiên lượng kết cục lâm sàng. Conaghan và cộng sự cho thấy việc kết 

hợp hệ thống EEVA với đánh giá hình thái ngày 3 giúp cải thiện đáng kể khả năng 

lựa chọn phôi có tiềm năng làm tổ cao hơn so với đánh giá hình thái đơn thuần [44]. 

VerMilyea và cộng sự cũng cho thấy EEVA có mối liên quan chặt chẽ tới khả năng 

làm tổ và thai diễn tiến. Phôi có điểm EEVA là E1 cho tỷ lệ làm tổ và thai diễn tiến 

cao hơn so với phôi có điểm EEVA cao hơn là E3, E4, E5 [42]. Meseguer và cộng sự 

cũng ghi nhận rằng các thuật toán dựa trên động học hình thái có thể dự đoán khả 

năng làm tổ một cách độc lập, đặc biệt trong bối cảnh chuyển đơn phôi [10]. Một số 

nghiên cứu khác cho rằng giá trị của EEVA thể hiện rõ nhất trong việc phân tầng 

phôi, hỗ trợ quyết định lâm sàng khi có nhiều phôi tương đương về hình thái [138]. 

Mặc dù EEVA được sử dụng để đánh giá phôi ở giai đoạn phân chia sớm (ngày 

2-3) và không trực tiếp phản ánh các đặc điểm hình thái của phôi nang như ICM và 

TE nhưng trong nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy EEVA có giá trị tiên lượng 

tới chất lượng và hình thái phôi nang. Điều này cho thấy rằng các đặc điểm động học 
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sớm có thể phản ánh phần nào tiềm năng phát triển ở giai đoạn muộn hơn của phôi. 

Do đó, trong bối cảnh nuôi cấy phôi dài ngày và chuyển phôi nang, EEVA có 

thể được xem là một công cụ hỗ trợ bổ sung, giúp chọn phôi sớm cho các phương 

pháp đánh giá phôi nang truyền thống. Việc kết hợp EEVA với các thông số động 

học và hình thái phôi nang có thể mang lại giá trị tiên lượng toàn diện hơn đối với kết 

cục thai kỳ. 

3.4.4. Mối liên quan giữa các thông số động học và kết quả thai 

Chúng tôi đã phân tích mối tương quan giữa các thông số động học hình thái 

phôi nang và tỷ lệ làm tổ, giữa các thông số động học hình thái phôi nang và tỷ lệ thai 

diễn tiến Bảng 3.20. 

Bảng 3.20. Các thông số động học hình thái của phôi làm tổ và phôi không làm 

tổ; của phôi thai kỳ diễn tiến và phôi thai kỳ không diễn tiến 

Thông số Có làm tổ (n=343) Không làm tổ (n=168) Giá trị p 

Trung vị Q1-Q3 Trung vị Q1-Q3 

tSC 67,00 60,00-75,10 68,88 60,55-79,39 0,040 

tM 82,35 72,25-88,00 84,00 77,59-102,35 0,062 

tSB 95,15 91,00-95,15 97,12 93,19-102,35 <0,001 

tBL2 101,35 97,30-106,00 103,08 98,48-109,21 0,003 

tB 105,00 100,30-110,05 106,3 102,11-113,08 0,006 

Thông số Có thai diễn tiến Không có thai diễn tiến  

tSC 66,50 59,49-74,32 68,55 61,03-78,10 0,023 

tM 82,00 76,23-87,39 83,35 78,28-90,53 0,008 

tSB 95,05 90,25-98,43 96,40 93,00-101,30 <0,001 

tBL2 101,05 96,89-106 102,45 98,45-108,30 0,005 

tB 104,38 100,24-110,21 106,25 102,00-112,28 0,001 

Chú thích: Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung vị (median) khoảng tứ phân vị 

(interquartile range: IQR, Q1-Q3). Kiểm định Mann-Whitney U với hiệu chỉnh Bonferroni 

được sử dụng do dữ liệu không phân phối chuẩn, để so sánh sự khác biệt giữa nhóm làm tổ 

và không làm tổ, thai diễn tiến và không diễn tiến. p < 0,05 xem là có ý nghĩa thống kê. tSC: 

thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian phôi 

bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi bằng ½ thể tích phôi. tB: thời gian đạt 

khoang phôi nang đầy. BL: độ nở của phôi 

Kết quả trong Bảng 3.20 chỉ ra rằng, so sánh trung vị giữa các phôi có làm tổ 
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(n = 343) và không làm tổ (n = 168) cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở nhiều 

thông số động học. Trung vị của tSC (thời điểm bắt đầu nén) ở nhóm làm tổ thấp hơn 

so với nhóm không làm tổ 67,00 giờ (60,00-75,10) so với 68,88 giờ (60,55-79,39); p 

= 0,040. Tương tự, trung vị của các thông số ở nhóm làm tổ khi so sánh với nhóm 

không làm tổ như tSB (bắt đầu tạo khoang) 95,15 giờ (91,00-95,15) vs 97,12 giờ 

(93,19-102,35); p < 0,001), tBL2 (khoang phôi nang chiếm hơn 1 nửa thể tích phôi) 

101,35 giờ (97,30-106,00) vs 103,08 giờ (98,48-109,21); p = 0,003), và tB (khoang 

chiếm toàn bộ thể tích phôi) 105,00 giờ (100,30-110,05) vs 106,3 giờ (102,11-

113,08); p = 0,006), đều thấp hơn và có ý nghĩa thống kê. Riêng thông số tM (phôi 

hoàn thành quá trình nén) có xu hướng sớm hơn ở nhóm làm tổ (82,35 giờ (72,25-

88,00) so với 84,00 giờ (77,59-102,35)), không có ý nghĩa thống kê (p = 0,062). 

Trong số các phôi đã làm tổ, nhóm dẫn đến thai diễn tiến cũng có đặc điểm 

động học thuận lợi hơn so với nhóm thai không diễn tiến. Cụ thể, trung vị của tSC, 

tM, tSB, tBL2 và tB đều thấp hơn ở nhóm thai diễn tiến, với sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với các giá trị p lần lượt là 0,023; 0,008; <0,001; 0,005 và 0,001.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các phôi đạt kết cục lâm sàng thuận 

lợi (có làm tổ và có thai diễn tiến) có xu hướng hoàn thành các mốc động học hình 

thái quan trọng sớm hơn so với các phôi không đạt kết cục. Phôi có khả năng làm tổ 

và thai diễn tiến bắt đầu quá trình nén sớm hơn, đặc biệt rõ rệt ở các mốc sau giai 

đoạn phôi nén. Trong số các thông số được phân tích, tSB, tBL2 và tB thể hiện sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê nhất quán giữa các nhóm so sánh (p < 0,01), cho thấy 

các mốc động học này có thể đóng vai trò tiên lượng khả năng làm tổ và thai diễn 

tiến, đồng thời hỗ trợ lựa chọn phôi có tiềm năng phát triển tốt hơn. 

Cụ thể, tSB - thời điểm bắt đầu hình thành khoang phôi, là chỉ số cho thấy mối 

liên quan mạnh mẽ với cả hai kết cục lâm sàng. Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên 

cứu trước đây cho thấy các phôi có tSB sớm hơn có tỷ lệ làm tổ và thai diễn tiến cao 

hơn, do phản ánh khả năng tái cấu trúc tế bào và biệt hóa sớm của phôi nang [10,68]. 

Soukhov và cộng sự (2022) cũng chỉ ra rằng tỷ lệ phôi làm tổ thành công, được xác 

định qua phân tích hồi cứu, cao hơn đáng kể (58,8% so với 42,6%, p = 0,02) đối với 

phôi có khoảng thời gian ngắn đến tSB (78 - 95,9 giờ) so với phôi có khoảng thời 

gian dài hơn (96 - 114 giờ), có nghĩa là mức động học tSB xảy ra sớm hơn [139].  

Tương tự, tBL2 và tB, đại diện cho các giai đoạn phát triển sau giai đoạn tạo 

khoang của phôi, cũng được ghi nhận là các chỉ số tiên lượng quan trọng, đặc biệt 

trong bối cảnh chuyển đơn phôi nang [140]. Tuy nhiên, nghiên cứu của Desai và cộng 

sự (2014) không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của các thông số động học 
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tM, tSB và tB giữa nhóm phôi làm tổ và không làm tổ [141]. Kết quả này cho thấy 

rằng giá trị tiên lượng của các thông số động học này có thể chịu ảnh hưởng hoặc bị 

điều biến bởi các yếu tố khác liên quan đến bệnh nhân, chu kỳ điều trị hoặc điều kiện 

phòng Lab của mỗi trung tâm.  

Đối với các mốc sớm hơn như tSC và tM cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa các nhóm, tuy nhiên mức độ khác biệt không lớn. Điều này cho thấy 

thời điểm bắt đầu nén có thể phản ánh một phần chất lượng phôi, nhưng giá trị tiên 

lượng độc lập đối với kết cục lâm sàng còn hạn chế so với các mốc liên quan đến hình 

thành khoang phôi. Dấu hiệu tiên lượng của khả năng hình thành phôi nang và kết 

cục lâm sàng có thể không giống nhau [141]. 

Nhìn chung, kết quả của nghiên cứu này phù hợp với xu hướng chung trong y 

văn, theo đó các chỉ số động học phát triển sớm có thể là dấu hiệu cho sự hình thành 

phôi nang nhưng các chỉ số động học sau nén, đặc biệt là tSB và tB, có giá trị tiên 

lượng lâm sàng cao hơn so với các mốc phát triển sớm. Vì vậy, việc tích hợp các 

thông số động học này vào chiến lược lựa chọn phôi có thể góp phần nâng cao hiệu 

quả chuyển đơn phôi nang và tối ưu hóa kết cục thai kỳ. 

3.4.5. Giá trị tiên lượng của đánh giá hình thái, phần mềm EEVA, động học với 

kết quả làm tổ 

Để đánh giá giá trị tiên lượng độc lập của từng thông số đối với kết quả làm 

tổ, các biến số được phân tích riêng lẻ nhằm xác định mức độ liên quan với khả năng 

làm tổ của phôi. Phân tích được thực hiện bằng mô hình hồi quy logistic đơn biến, sử 

dụng phương pháp GEE (Generalized Estimating Equations) nhằm hiệu chỉnh sự 

tương quan nội tại giữa các phôi thuộc cùng một bệnh nhân. Cách tiếp cận này cho 

phép ước lượng chính xác hơn ảnh hưởng của từng thông số lên kết cục làm tổ, đồng 

thời đảm bảo tính tin cậy của các kết quả thống kê [88]. Ngoài ra, phân tích đơn biến 

còn giúp nhận diện những biến không có bất kỳ mối liên quan nào với kết cục, từ đó 

hỗ trợ quá trình xây dựng mô hình một cách hợp lý và tránh đưa quá nhiều biến không 

cần thiết vào mô hình, đặc biệt khi cỡ mẫu hoặc số lượng biến lớn. Tuy nhiên trong 

nghiên cứu của chúng tôi, việc lựa chọn biến cho mô hình đa biến không chỉ dựa trên 

giá trị p của phân tích đơn biến. Thay vào đó, chúng tôi sẽ kết hợp kết quả phân tích 

thống kê với cơ sở lý thuyết, bằng chứng từ y văn và ý nghĩa lâm sàng của từng biến. 

Ngoài ra, việc sử dụng mô hình GEE giúp hạn chế sai số do hiện tượng phụ 

thuộc dữ liệu, đặc biệt trong bối cảnh mỗi bệnh nhân có thể đóng góp nhiều phôi vào 

phân tích. Các kết quả từ mô hình đơn biến là cơ sở quan trọng để lựa chọn các biến 

có ý nghĩa thống kê đưa vào mô hình đa biến ở các bước phân tích tiếp theo. Việc 
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này giúp đánh giá vai trò tiên lượng độc lập sau khi đã hiệu chỉnh các yếu tố gây 

nhiễu, nhằm xây dựng mô hình tiên lượng toàn diện có độ tin cậy cao và có giá trị 

ứng dụng lâm sàng cao hơn [88,89]. 

Bảng 3.21. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan đến khả năng làm tổ 

 Phân tích đơn biến 

Đặc điểm OR 95% CI Giá trị p 

Tuổi mẹ (năm) - 0,069 

Độ dày niêm mạc tử cung - 0,455 

BMI - 0,437 

Tuổi phôi (ngày 6 với ngày 5) 0,393 0,219-0,705 0,002 

Độ nở phôi nang 

BL4 vs BL3 

BL5 vs BL3 

BL6 vs BL3 

BL7 vs BL3 

- 

- 

- 

- 

0,631 

0,423 

0,456 

0,768 

Điểm ICM 
ICM B vs ICM A 

ICM C vs ICM A 

0,315 

0,131 

0,202-0,492 

0,067-0,257 

< 0,001 

< 0,001 

Điểm TE 
TE B vs TE A 

TE C vs TE A  

0,313 

0,070 

0,206-0,475 

0,032-0,155 

< 0,001 

< 0,001 

Điểm EEVA 

E2 vs E1 

E3 vs E1 

E4 vs E1 

E5 vs E1 

0,791 

0,335 

0,259 

0,245 

0,484-1,293 

0,194-0,580 

0,138-0,485 

0,111-0,544 

0,350 

< 0,001 

< 0,001 

0,001 

Động học 

tSC 

tM 

tSB 

tBL2 

tB 

0,977 

0,976 

0,966 

0,957 

0,955 

0,961-0,994 

0,957-0,996 

0,936-0,989 

0,935-0,980 

0,935-0,989 

0,008 

0,019 

0,036 

<0,001 

0,034 

Chú thích: OR (Odds ratio): Tỷ số chênh; CI (Confidence Interval): khoảng tin cậy; p < 

0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. Phân tích được thực hiện 

bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp Generalized Estimating Equations (GEE). 

tSC: thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian 

phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể tích phôi. tB: thời 

gian đạt khoang phôi nang đầy. BL: độ nở của phôi nang. ICM: inner cell mass-tế bào nội 

phôi. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi. BL: độ nở phôi nang. BMI: body mass index-chỉ số 

cơ thể 

Kết quả phân tích đơn biến bằng mô hình GEE cho thấy một số yếu tố có mối 

liên quan có ý nghĩa thống kê với khả năng làm tổ của phôi nang, Bảng 3.21. 

Trong các đặc điểm lâm sàng, tuổi mẹ, BMI và độ dày niêm mạc tử cung 

(NMTC) không có mối liên quan đáng kể với tỷ lệ làm tổ (p > 0,05). Tuy nhiên, tuổi 

phôi có ảnh hưởng rõ rệt, khi phôi nang ngày 6 có khả năng làm tổ thấp hơn đáng kể 

so với phôi nang ngày 5 (OR = 0,393; 95% CI: 0,219-0,705; p = 0,002). Xét về đặc 

điểm hình thái, điểm ICM và điểm TE đều cho thấy mối liên quan mạnh với khả năng 
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làm tổ. Cụ thể, so với ICM loại A, các phôi có ICM loại B và C có khả năng làm tổ 

thấp hơn đáng kể (OR lần lượt là 0,315 và 0,131; p < 0,001). Phôi có TE B và C cũng 

có khả năng làm tổ thấp hơn so với TE A (OR lần lượt là 0,313 và 0,070; p < 0,001). 

Đối với điểm EEVA, so với nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 thấp nhất (E1), 

các nhóm phôi có điểm EEVA ngày 3 cao hơn là E3, E4 và E5 có khả năng làm tổ 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê, với OR lần lượt là 0,335; 0,259 và 0,245 (p < 0,001). 

Trong các thông số động học, thời điểm xảy ra các mốc động học tSC, tM, 

tSB, tBL2 và tB đều có mối liên quan nghịch với khả năng làm tổ, tức là phôi có các 

mốc phát triển sớm hơn thường có khả năng làm tổ cao hơn. Cụ thể, tSC (OR = 0,977; 

p = 0,008), tM (OR = 0,976; p = 0,019), tSB (OR = 0,966; p = 0,036), tBL2 (OR = 

0,957; p < 0,001) và tB (OR = 0,955; p = 0,034) đều có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.22. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan đến kết quả thai diễn tiến 

Thai diễn tiến 

Đặc điểm OR 95% CI Giá trị p 

Tuổi mẹ (năm) - 0,052 

Độ dày niêm mạc tử cung - 0,059 

BMI - 0,953 

Tuổi phôi (ngày 6 với ngày 5) 0,385 0,205-0,723 0,003 

Độ nở phôi nang 

BL4 vs BL3  

BL5 vs BL3 

BL6 vs BL3 

BL7 vs BL3 

- 

- 

- 

- 

0,490 

0,402 

0,284 

0,932 

Điểm ICM 
ICM B vs ICM A 

ICM C vs ICM A 

0,293 

0,098 

0,186-0,460 

0,040-0,237 

< 0,001 

< 0,001 

Điểm TE 
TE B vs TE A 

TE C vs TE A 

0,281 

0,044 

0,188-0,421 

0,013-0,145 

< 0,001 

< 0,001 

Điểm EEVA 

E2 vs E1 

E3 vs E1 

E4 vs E1 

E5 vs E1 

0,753 

0,309 

0,232 

0,200 

0,488-1,164 

0,178-0,535 

0,119-0,453 

0,082-0,489 

0,202 

< 0,001 

< 0,001 

< 0,001 

Động học 

tSC 

tM 

tSB 

tBL2 

tB 

0,978 

0,972 

0,969 

0,958 

0,966 

0,962-0,994 

0,953-0,991 

0,966-0,991 

0,936-0,980 

0,956-0,989 

0,008 

0,004 

0,007 

<0,001 

0,020 

Chú thích: OR (Odds ratio): Tỷ số chênh; CI (Confidence Interval): khoảng tin cậy 95%; p 

< 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến và kết quả. Phân tích được thực hiện 

bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp Generalized Estimating Equations (GEE). 

BMI: chỉ số cơ thể. tSC: thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình 

nén. tSB: thời gian phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể 

tích phôi. tB: thời gian đạt khoang phôi nang đầy. BL: độ nở của phôi. ICM: inner cell mass-

tế bào nội phôi. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi. BL: độ nở phôi nang. E: điểm EEVA 
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Phân tích đơn biến cho thấy một số yếu tố có mối liên quan có ý nghĩa thống 

kê với khả năng đạt thai diễn tiến sau chuyển phôi nang (Bảng 3.22). 

Trong nhóm đặc điểm lâm sàng, tuổi mẹ có xu hướng ảnh hưởng đến kết quả 

thai diễn tiến, tuy nhiên mối liên quan chưa đạt ý nghĩa thống kê (p = 0,052). Độ dày 

NMTC và BMI không cho thấy sự khác biệt đáng kể (p > 0,05). Tuổi phôi có ảnh 

hưởng rõ rệt, khi phôi nang ngày 6 có khả năng hình thành thai diễn tiến thấp hơn 

đáng kể so với phôi ngày 5 (OR = 0,385; 95% CI: 0,205-0,723; p = 0,003). 

Xét về đặc điểm hình thái, cả điểm ICM và điểm TE đều cho thấy mối liên 

quan chặt chẽ với khả năng thai diễn tiến. So với ICM loại A, phôi có ICM loại B và 

C có khả năng hình thành thai diễn tiến thấp hơn rõ rệt (OR = 0,293 và 0,098; p < 

0,001). Tương tự, phôi có TE loại B và C cũng có khả năng thai diễn tiến thấp hơn so 

với TE loại A (OR = 0,281 và 0,044; p < 0,001). 

Điểm EEVA cho thấy mối liên quan nghịch với kết quả thai diễn tiến. So với 

phôi có điểm EEVA tốt (E1), các phôi ở nhóm E3, E4 và E5 có khả năng hình thành 

thai diễn tiến thấp hơn đáng kể (OR lần lượt là 0,309; 0,232 và 0,200; p < 0,001). 

Đối với các thông số động học, thời điểm phân chia sớm hơn có xu hướng liên 

quan đến khả năng thai diễn tiến cao hơn. Cụ thể, các mốc thời gian tSC, tM, tSB, 

tBL2 và tB đều có mối liên quan nghịch với khả năng hình thành thai diễn tiến, với 

OR lần lượt là 0,978 (p = 0,008), 0,972 (p = 0,004), 0,969 (p = 0,007), 0,958 (p < 

0,001) và 0,966 (p = 0,020). 

Bảng 3.23. Kiểm tra đa cộng tuyến giữa các biến động học của phôi nang 

Biến động học Tolerance VIF 

tSC 0,407 2,455 

tM 0,324 3,086 

tSB 0,948 1,055 

tB 0,962 1,039 

tBL2 0,532 1,879 

Chú thích: Hồi quy tuyến tính được thực hiện để kiểm tra hiện tượng đa cộng tuyến giữa các 

biến động học của phôi nang thông qua các chỉ số Tolerance và VIF. Tolerance: hệ số dung 

sai, phản ánh phần biến thiên độc lập của từng biến trong mô hình. VIF (Variance Inflation 

Factor): hệ số phóng đại phương sai, phản ánh mức độ tương quan tuyến tính giữa các biến 

độc lập. Tolerance < 0,2 hoặc VIF > 5 được coi là có đa cộng tuyến đáng kể. Trong nghiên 

cứu này, các biến đều có Tolerance > 0,2 và VIF < 5, mô hình không có đa cộng tuyến giữa 

các thông số động học. tSC: thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá 

trình nén. tSB: thời gian phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng 

½ thể tích phôi. tB: thời gian đạt khoang phôi nang đầy. BL: độ nở của phôi nang. ICM: 

inner cell mass-tế bào nội phôi. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi. BL: độ nở phôi nang 
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Kết quả kiểm tra hiện tượng đa cộng tuyến giữa các biến động học cho thấy 

các giá trị Tolerance dao động từ 0,324 đến 0,962 và hệ số VIF nằm trong khoảng từ 

1,039 đến 3,086. Theo ngưỡng đánh giá thông thường (Tolerance < 0,2 hoặc VIF > 

5 cho thấy có đa cộng tuyến đáng kể), không có biến độc lập nào vi phạm giả định 

về đa cộng tuyến (Bảng 3.23). Điều này chứng tỏ các thông số động học được đưa 

vào mô hình, bao gồm tSC, tM, tSB, tBL2 và tB, có mức độ độc lập tương đối cao 

và không có hiện tượng tương quan tuyến tính mạnh giữa các biến. Do đó, các biến 

động học này đủ điều kiện để được đưa vào phân tích hồi quy đa biến nhằm đánh giá 

mối liên quan giữa đặc điểm động học của phôi và kết quả làm tổ. 

Trong nghiên cứu này, kiểm định Chi-square được sử dụng trước hết nhằm so 

sánh tỷ lệ xuất hiện kết cục giữa các nhóm và đánh giá mối liên quan thô giữa từng 

biến độc lập và kết cục nghiên cứu. Phân tích này có vai trò quan trọng trong việc mô 

tả dữ liệu và phát hiện các khác biệt ban đầu, đồng thời cung cấp cái nhìn tổng quan 

về xu hướng phân bố kết cục theo từng nhóm giá trị của biến nghiên cứu. Tuy nhiên, 

Chi-square chỉ phản ánh sự khác biệt tỷ lệ sau khi phân nhóm biến và không cho phép 

định lượng mức độ ảnh hưởng của biến lên kết cục [142].  

Do đó, hồi quy logistic đơn biến được tiếp tục thực hiện nhằm khắc phục 

những hạn chế của phép kiểm Chi-square. Hồi quy logistic cho phép ước tính tỉ số 

chênh (OR) và khoảng tin cậy 95% (CI), từ đó định lượng mức độ thay đổi xác suất 

xảy ra kết cục theo từng biến tiên lượng. Đồng thời, phương pháp này cho phép phân 

tích các biến dưới dạng liên tục, giúp bảo toàn tối đa thông tin của dữ liệu và tăng độ 

nhạy trong việc phát hiện mối liên quan, đặc biệt đối với các thông số động học phôi 

có tác động nhỏ nhưng nhất quán [143].  

Bên cạnh đó, hồi quy logistic đơn biến đóng vai trò là bước sàng lọc cần thiết 

trước khi xây dựng mô hình hồi quy đa biến. Việc kết hợp kết quả từ phân tích Chi-

square và hồi quy logistic đơn biến giúp lựa chọn các biến có ý nghĩa thống kê hoặc 

có giá trị sinh học để đưa vào mô hình đa biến hiệu chỉnh, từ đó đánh giá chính xác 

hơn giá trị tiên lượng độc lập của từng biến. Cách tiếp cận theo từng bước này phù 

hợp với các khuyến cáo phương pháp luận trong nghiên cứu y sinh và đảm bảo tính 

chặt chẽ trong phân tích thống kê của luận án [88,144]. 

Kết quả phân tích cho thấy các yếu tố lâm sàng nền của người mẹ, bao gồm 

tuổi mẹ, BMI và độ dày niêm mạc tử cung, không thể hiện vai trò tiên lượng có ý 

nghĩa thống kê đối với cả hai kết cục làm tổ và thai diễn tiến. Điều này cho thấy trong 

quần thể nghiên cứu tương đối đồng nhất về đặc điểm nền, kết cục thai kỳ chủ yếu 

chịu ảnh hưởng bởi đặc tính sinh học của phôi hơn là các yếu tố lâm sàng của người 
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mẹ, phù hợp với nhận định của nghiên cứu trước đây trong bối cảnh chuyển đơn phôi 

nang chu kỳ rã đông [145].  

Tuy nhiên, tuổi mẹ vẫn được cân nhắc đưa vào mô hình đa biến do vai trò gây 

nhiễu tiềm tàng đã được chứng minh trong y văn. Đặc biệt, tuổi mẹ được xem là yếu 

tố nền quan trọng có thể ảnh hưởng đồng thời đến chất lượng phôi, động học phát 

triển và kết cục thai kỳ, do đó cần được hiệu chỉnh trong các mô hình đa biến nhằm 

đảm bảo tính chính xác của ước lượng [146].  

Ngược lại, tuổi phôi nang thể hiện giá trị tiên lượng rõ rệt trong hồi quy logistic 

đơn biến. Cụ thể, phôi nang ngày 6 có khả năng làm tổ và thai diễn tiến thấp hơn đáng 

kể so với phôi nang ngày 5. Kết quả này phù hợp với các bằng chứng trong nghiên 

cứu tổng quan hệ thống cho thấy sự chậm trễ trong quá trình tạo phôi nang phản ánh 

sự suy giảm tiềm năng phát triển nội tại của phôi, liên quan đến tỷ lệ bất thường nhiễm 

sắc thể cao hơn và giảm khả năng tương tác với niêm mạc tử cung [147].  

Đối với các tiêu chí hình thái phôi nang, mô hình GEE đơn biến khẳng định 

chất lượng khối tế bào nội phôi ICM và lớp tế bào lá nuôi TE là những yếu tố tiên 

lượng mạnh mẽ và có ý nghĩa thống kê cao. So với phôi có ICM A, phôi có ICM B 

và đặc biệt là ICM C làm giảm đáng kể OR của làm tổ và thai diễn tiến. Tương tự, 

TE B và TE C cũng liên quan đến sự suy giảm rõ rệt xác suất đạt kết cục thuận lợi. 

Những phát hiện này phù hợp với vai trò sinh học then chốt của tế bào nội phôi ICM 

trong hình thành phôi thai và của tế bào lá nuôi TE trong quá trình bám dính, xâm 

nhập nội mạc tử cung cũng như hình thành bánh nhau [34,129,135].  

Trong nghiên cứu này, mức độ nở phôi nang không cho thấy sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa nhóm làm tổ và không làm tổ cũng như nhóm thai diễn tiến và 

không thai diễn tiến ngay từ phân tích mô tả bằng kiểm định Chi-square. Kết quả này 

tiếp tục được khẳng định trong hồi quy logistic đơn biến, khi mức độ nở phôi không 

thể hiện giá trị tiên lượng độc lập đối với kết cục thai kỳ. Điều này đã được chúng tôi 

bàn luận sau khi phân tích mô tả mối liên quan của hình thái với kết quả thai bằng 

kiểm định Chi-square. Nhiều nghiên cứu cho thấy khi phôi đã đạt đến giai đoạn phôi 

nang hoàn chỉnh, phôi nang có mức độ nở từ BL3 trở lên được coi là mức độ nở phôi 

ở giai đoạn phôi rất tốt [135,34,129], vai trò tiên lượng của mức độ nở trở nên hạn 

chế so với chất lượng ICM và TE [136]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mức độ nở 

phôi nang từ BL3 trở lên thuộc đánh giá là mức độ nở thuận lợi về sự phát triển của 

phôi, giải thích cho việc không có sự khác biệt về độ nở của phôi trong nghiên cứu.  

Đáng chú ý, điểm EEVA thể hiện giá trị tiên lượng rõ rệt và có tính phân tầng 

trong mô hình GEE đơn biến. So với nhóm tham chiếu E1, các mức điểm EEVA cao 
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hơn (E3-E5) liên quan đến sự giảm dần ORs làm tổ và thai diễn tiến. Điều này cho 

thấy các bất thường hoặc chậm trễ trong động học phân chia sớm, được phản ánh qua 

hệ thống EEVA, có thể ảnh hưởng kéo dài đến tiềm năng phát triển của phôi ở giai 

đoạn phôi nang và kết cục lâm sàng sau chuyển phôi. Kết quả này phù hợp với các 

nghiên cứu sử dụng hệ thống time-lapse cho thấy động học phân chia sớm là dấu hiệu 

gián tiếp quan trọng của chất lượng phôi và khả năng làm tổ [42,44,138]. 

 Bên cạnh đó, các thông số động học của phôi trong nghiên cứu (tSC, tM, tSB, 

tBL2 và tB) đều cho thấy mối liên quan nghịch có ý nghĩa thống kê với khả năng làm 

tổ và thai diễn tiến trong hồi quy logistic đơn biến. Cụ thể, thời gian đạt các mốc 

thông số động học phát triển trên càng muộn thì ORs đạt kết cục lâm sàng có thai, 

thai diễn tiến càng giảm. Những phát hiện này củng cố giả thuyết rằng sự chậm trễ 

trong động học phân chia và tạo phôi nang phản ánh bất thường trong điều hòa chu 

kỳ tế bào, chuyển hóa năng lượng và biểu hiện gen của phôi, từ đó làm suy giảm tiềm 

năng phát triển, khả năng làm tổ và thai diễn tiến của phôi [120,137,148]. 

3.5. Xây dựng và đánh giá mô hình tiên lượng kết quả làm tổ của phôi 

Hồi quy logistic đa biến cho phép phối hợp nhiều biến số để dự báo tiềm năng 

làm tổ thay vì dùng đơn biến với kết quả không tốt. Nghiên cứu sử dụng hồi quy 

logistic với phương pháp GEE (Generalized Estimating Equations). Sàng lọc biến 

bằng phân tích đơn biến kết hợp với cơ sở lâm sàng, sau đó xây dựng và so sánh các 

mô hình đa biến theo nhóm yếu tố tiên lượng. Đầu tiên các biến được đánh giá bằng 

phân tích hồi quy đơn biến nhằm khảo sát mối liên quan của các biến với kết cục làm 

tổ. Sau khi thực hiện phân tích đơn biến, các biến có ý nghĩa thống kê có giá trị p < 

0,05 hoặc với những biến có giá trị p > 0,05 nhưng có ý nghĩa lâm sàng (như tuổi mẹ, 

tuổi phôi) được lựa chọn để đưa vào mô hình đa biến nhằm đánh giá độc lập khả năng 

tiên lượng kết quả làm tổ của các biến. Việc lựa chọn này vừa đảm bảo tính khách 

quan về thống kê, vừa đảm bảo ý nghĩa sinh học, tránh loại sớm những yếu tố có thể 

gây nhiễu tiềm ẩn [89,88]. Đồng thời, các biến được kiểm tra hiện tượng đa cộng 

tuyến bằng hệ số phóng đại phương sai (VIF) và chỉ số dung sai (Tolerance). Những 

biến có hệ số phóng đại phương sai VIF > 5 hoặc chỉ số dung sai Tolerance < 0,2 

được xem xét loại bỏ hoặc thay bằng biến đại diện có ít tương quan hơn [88].  

Dựa trên mục tiêu nghiên cứu, các nhóm yếu tố tiên lượng và đặc điểm dữ 

liệu, năm mô hình hồi quy đa biến được xây dựng như bên dưới. Thành phần biến 

của từng mô hình được giữ nguyên trong quá trình đánh giá và so sánh hiệu năng tiên 

lượng, không loại bỏ biến chỉ dựa trên ý nghĩa thống kê riêng lẻ của hệ số hồi quy. 

Hiệu năng các mô hình được so sánh nhằm đánh giá khả năng tiên lượng của từng 



101 

nhóm yếu tố và giá trị bổ sung của việc kết hợp các đặc điểm hình thái, điểm EEVA 

và thông số động học trong tiên lượng kết quả chuyển phôi nang đông lạnh-rã đông. 

3.5.1. Xây dựng mô hình tiên lượng khả năng làm tổ của phôi 

Mô hình 1-Hình thái học (Morphology model): Bao gồm các biến liên quan 

đến đặc điểm hình thái phôi theo hệ thống Gardner: điểm ICM (B, C so với A), điểm 

TE (B, C so với A), cùng các biến điều chỉnh bắt buộc là tuổi mẹ và tuổi phôi (ngày 

6 so với ngày 5). Mô hình này nhằm đánh giá giá trị tiên lượng độc lập của hình thái 

phôi nang đối với khả năng làm tổ (Bảng 3.24). 

Bảng 3.24. Mô hình GEE đánh giá mối liên hệ giữa hình thái với kết quả làm 

tổ, hiệu chỉnh với tuổi mẹ và tuổi phôi 

 Phân tích đa biến 

Đặc điểm aOR 95% CI p 

Tuổi phôi (ngày 5 so với ngày 6) - 0,759 

Điểm ICM 
ICM B vs ICM A  

ICM C vs ICM A 

- 

- 

0,073 

0,929 

Điểm TE 
TE B vs TE A 

TE C vs TE A 

0,405 

0,072 

0,240-0,683 

0,017-0,293 

0,001 

< 0,001 

Chú thích: OR (Odds ratio): Tỷ số chênh; CI (Confidence Interval): Khoảng tin cậy 95%; p 

< 0,05 có ý nghĩa thống kê. GEE: Generalized Estimating Equations – Phương trình ước 

lượng tổng quát. ICM: inner cell mass - tế bào nội phôi. TE: trophectoderm - tế bào lá nuôi 

Trong mô hình GEE đa biến, tuổi phôi (ngày 5 so với ngày 6) không có ý nghĩa 

thống kê (p = 0,759). Về đặc điểm hình thái phôi, điểm ICM không giữ được ý nghĩa 

độc lập trong mô hình GEE đa biến (ICM B so với A: p = 0,073; ICM C so với A: p 

= 0,929). Ngược lại, điểm TE giữ được ý nghĩa thống kê độc lập: TE B so với A (aOR 

= 0,405; 95% CI 0,240-0,683; p = 0,001), TE C so với A (aOR = 0,072; 95% CI 

0,017-0,293; p < 0,001). 

Mô hình 2-EEVA (EEVA model): Bao gồm các biến liên quan đến điểm 

EEVA (E2-E5 so với E1), cùng các biến điều chỉnh bắt buộc là tuổi mẹ và tuổi phôi 

(ngày 6 so với ngày 5). Mô hình này nhằm đánh giá giá trị tiên lượng độc lập của 

phần mềm EEVA với khả năng làm tổ (Bảng 3.25). 

Bảng 3.25. Mô hình GEE đánh giá mối liên hệ giữa điểm EEVA với kết quả 

làm tổ, hiệu chỉnh với tuổi mẹ và tuổi phôi 

 Phân tích đa biến 

Đặc điểm aOR 95% CI Giá trị p 

Tuổi phôi (ngày 5 vs ngày 6) - 0,074 

 E2 vs E1 0,795 0,486-1,301 0,362 
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Điểm EEVA 

 

E3 vs E1 

E4 vs E1 

E5 vs E1 

0,350 

0,288 

0,282 

0,201-0,607 

0,151-0,546 

0,125-0,636 

< 0,001 

< 0,001 

0,002 

Chú thích: OR (Odds ratio): Tỷ số chênh; CI (Confidence Interval): khoảng tin cậy 95%; p 

< 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. Phân tích 

được thực hiện bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp 

Generalized Estimating Equations (GEE). E: điểm EEVA. 

Trong mô hình GEE đa biến, tuổi phôi (ngày 5 so với ngày 6) không có ý nghĩa 

thống kê (p = 0,074). Đối với điểm EEVA, kết quả cho thấy các phân độ cao hơn (E3-

E5 so với E1) đều có mối liên quan độc lập và có ý nghĩa thống kê với khả năng làm 

tổ: E3 (aOR = 0,350; 95% CI 0,201-0,607; p < 0,001), E4 (aOR = 0,288; 95% CI 

0,151-0,546; p < 0,001) và E5 (aOR = 0,282; 95% CI 0,125-0,636; p = 0,002). Phân 

độ E2 so với E1 không có ý nghĩa (aOR = 0,795; 95% CI 0,486-1,301; p = 0,362). 

Mô hình 3-Động học (Morphokinetic model): Bao gồm các thông số thời 

gian phát triển của phôi (tSC, tM, tSB, tBL2, tB), cùng các biến điều chỉnh là tuổi mẹ 

và tuổi phôi. Mô hình này xây dựng nhằm xác định vai trò độc lập của động học phát 

triển phôi trong tiên lượng làm tổ (Bảng 3.26). 

Bảng 3.26. Mô hình GEE đánh giá mối liên hệ giữa điểm các thông số động học 

với khả năng làm tổ, hiệu chỉnh với tuổi mẹ và tuổi phôi 

 Phân tích đa biến 

Đặc điểm aOR 95% CI Giá trị p 

tSC 

tM 

tSB 

tBL2 

tB 

0,985 

1,016 

1,002 

0,951 

1,004 

0,958-1,012 

0,980-1,052 

0,994-1,010 

0,917-0,986 

0,987-1,021 

0,268 

0,394 

0,590 

0,006 

0,662 

Chú thích: OR (Odds ratio): Tỷ số chênh; CI (Confidence Interval): khoảng tin cậy 95%; p 

< 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. Phân tích được thực hiện 

bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp GEE - Generalized Estimating Equations. 

tSC: thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian 

phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể tích phôi. tB: thời 

gian đạt khoang phôi nang đầy. BL: độ nở của phôi nang. ICM: inner cell mass-tế bào nội 

phôi. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi. BL: mức độ nở của phôi nang 

Trong mô hình GEE đa biến, chỉ có tBL2 giữ được ý nghĩa thống kê (p = 

0,006) với aOR = 0,951 (95% CI 0,917-0,986), cho thấy mỗi 1 giờ tăng thời gian hình 

thành khoang phôi nang làm giảm 4,9% khả năng làm tổ. Các thông số còn lại (tSC, 
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tM, tSB, tB) mặc dù có liên quan trong phân tích đơn biến nhưng không giữ được ý 

nghĩa độc lập khi kiểm soát các biến khác. Điều này nhấn mạnh tBL2 là chỉ số động 

học quan trọng nhất, phản ánh vai trò quyết định của giai đoạn hình thành khoang 

phôi nang trong tiên lượng khả năng làm tổ. 

Mô hình 4-Mô hình kết hợp EEVA và hình thái (EEVA - Morphology 

model): Bao gồm các biến liên quan đến đặc điểm hình thái phôi theo hệ thống 

Gardner: điểm ICM (B, C so với A), điểm TE (B, C so với A), biến liên quan đến 

điểm EEVA (E2-E5 so với E1), cùng các biến điều chỉnh bắt buộc là tuổi mẹ và tuổi 

phôi (ngày 6 so với ngày 5), cùng các biến điều chỉnh bắt buộc là tuổi mẹ và tuổi phôi 

(ngày 6 so với ngày 5). Mô hình này dùng để đánh giá giá trị cộng hưởng khi tích hợp 

EEVA với hình thái phôi đối với khả năng làm tổ (Bảng 3.27). 

Bảng 3.27. Mô hình GEE đánh giá giá trị cộng hưởng khi kết hợp EEVA với 

hình thái phôi đối với khả năng làm tổ, hiệu chỉnh với tuổi mẹ, tuổi phôi 

 

 Phân tích đa biến 

Đặc điểm Hệ số β aOR 95% CI 
Giá trị 

p 

Tuổi mẹ -0,011 0,989 0,943-1,038 0,569 

Tuổi phôi (ngày 6 vs ngày 5) -0,244 0,783 0,361-1,699 0,559 

Điểm ICM 
ICM B vs ICM A 

ICM C vs ICM A 

-0,362 

-0,785 

0,696 

0,456 

0,391-1,699 

0,383-4,553 

0,214 

0,699 

Điểm TE 
TE B vs TE A 

TE C vs TE A 

-0,838 

-2,715 

0,436 

0,065 

0,256-0,742 

0,016-0,267 

0,002 

< 0,001 

Điểm 

EEVA 

E2 vs E1 

E3 vs E1 

E4 vs E1 

E5 vs E1 

-0,078 

-0,656 

-0,929 

-1,085 

0,928 

0,514 

0,402 

0,338 

0,552-1,563 

0,282-0,935 

0,199-0,810 

0,258-0,591 

0,780 

0,029 

0,011 

0,017 

Hệ số chặn  2,108    

Chú thích: Hệ số β: hệ số hồi quy, OR (Odds ratio): Tỷ số chênh; CI (Confidence Interval): 

khoảng tin cậy 95%; p < 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. 

Phân tích được thực hiện bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp GEE - 

Generalized Estimating Equations. TE: trophectoderm - tế bào lá nuôi. ICM: inner cell mass 

- tế bào nội phôi. E: Điểm EEVA 

Trong mô hình GEE đa biến tích hợp (EEVA + hình thái phôi), tuổi phôi (ngày 

5 so với ngày 6) không có ý nghĩa thống kê (p = 0,559). Về các đặc điểm hình thái, 

điểm ICM (ICM B so với A: p = 0,214; ICM C so với A: p = 0,699) không có ý nghĩa 

thống kê, trong khi điểm TE: TE B so với A (aOR = 0,436; 95% CI 0,256-0,742; p = 
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0,002), TE C so với A (aOR = 0,065; 95% CI 0,016-0,267; p < 0,001), có ý nghĩa 

thống kê. Đối với điểm EEVA, phôi ngày 3 có điểm EEVA cao hơn (E3-E5) so với 

phôi ngày 3 có điểm E1 giữ được ý nghĩa thống kê độc lập: E3 (aOR = 0,514; 95% 

CI 0,282-0,935; p = 0,029), E4 (aOR = 0,402; 95% CI 0,199-0,810; p = 0,011), E5 

(aOR = 0,338; 95% CI 0,258-0,591; p = 0,017), trong khi phôi có điểm E2 so với E1 

không có ý nghĩa (aOR = 0,928; 95% CI 0,552-1,563; p = 0,780). 

Từ Bảng 3.27, phương trình mô hình hồi quy được xây dựng tương ứng:  

Logit (p) = ln (
1

1−𝑝
) = 2,108 – 0,011 (tuổi mẹ) – 0,244 (tuổi phôi ngày 6) – 

0,362 (ICM B) – 0,785 (ICM C) – 0,838 (TE B) – 2,715 (TE C) – 0,078 (E2) – 0,656 

(E3) – 0,929 (E4) – 1,085 (E5) 

Trong phương trình: Với p là xác suất xảy ra kết cục, 2,108 là hệ số chặn của 

mô hình. Các hệ số âm biểu thị mối liên quan nghịch giữa biến tương ứng. Tuổi mẹ: 

nhập tuổi thực tế. Tuổi phôi ngày 6: nhập 1 nếu là phôi ngày 6, 0 nếu là phôi ngày 5, 

ngày 5 là nhóm tham chiếu. ICM B, ICM C: nhập 1 nếu thuộc nhóm tương ứng, 0 

nếu không; nhóm ICM A là nhóm tham chiếu. TE B, TE C: nhập 1 nếu thuộc nhóm 

tương ứng, 0 nếu không; nhóm TE A là nhóm tham chiếu. E2, E3, E4, E5: nhập 1 nếu 

thuộc nhóm tương ứng, 0 nếu không; nhóm E1 là nhóm tham chiếu. 

Mô hình 5-Mô hình kết hợp (EEVA-morphology-morphokinetic model): 

Kết hợp điểm EEVA (E2–E5 so với E1), các đặc điểm hình thái (ICM, TE), thông số 

động học đại diện (tSC, tM, tSB, tBL2, tB), cùng tuổi mẹ và tuổi phôi. Mô hình này 

dùng để đánh giá giá trị cộng hưởng khi kết hợp EEVA với các chỉ số hình thái và 

động học nhằm nâng cao khả năng tiên lượng kết quả làm tổ (Bảng 3.28). 

Bảng 3.28. Mô hình GEE đánh giá giá trị cộng hưởng khi kết hợp EEVA, hình 

thái phôi nang và các thông số động học đối với khả năng làm tổ, hiệu chỉnh 

với tuổi mẹ, tuổi phôi 

 Phân tích đa biến 

Đặc điểm aOR 95% CI Giá trị p 

Tuổi phôi (ngày 5 vs ngày 6) 1,296 0,540–3,113 0,562 

Điểm EEVA 

E2 vs E1 

E3 vs E1 

E4 vs E1 

E5 vs E1 

0,928 

0,515 

0,404 

0,399 

0,549 – 1,568 

0,282 – 0,940 

0,199 – 0,821 

0,274 – 0,785 

0,780 

0,031 

0,012 

0,030 

Điểm ICM  
ICM B vs A   

ICM C vs A 

0,682 

1,294 

0,378 – 1,229 

0,329 – 5,093 

0,203 

0,712 

Điểm TE  
TE B vs A 

TE C vs A 

0,432 

0,064 

0,251 – 0,743 

0,016 – 0,267 

0,002 

< 0,001 
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 Phân tích đa biến 

Đặc điểm aOR 95% CI Giá trị p 

Động học 

 

tSC 

tM 

tSB 

tBL2 

tB 

0,991 

1,024 

1,001 

0,976 

1,008 

0,962 – 1,021 

0,985 – 1,064 

0,992 – 1,010 

0,893 – 1,067 

0,928 – 1,095 

0,559 

0,231 

0,794 

0,595 

0,850 

Chú thích: OR (Odds ratio): Tỷ số chênh. CI (Confidence Interval): khoảng tin cậy 95%. p 

< 0,05 có ý nghĩa thống kê về mối liên hệ giữa biến số và kết quả. Phân tích được thực hiện 

bằng mô hình hồi quy logistic với phương pháp GEE Generalized Estimating Equations. 

tSC: thời gian phôi bắt đầu nén. tM: thời gian phôi hoàn thành quá trình nén. tSB: thời gian 

phôi bắt đầu tạo khoang. tBL2: thời gian khoang phôi nang bằng ½ thể tích phôi. tB: thời 

gian đạt khoang phôi nang đầy. BL: độ nở của phôi nang. ICM: inner cell mass - tế bào nội 

phôi. TE: trophectoderm-tế bào lá nuôi. BL: mức độ nở của phôi nang. E: điểm EEVA, Early 

embryo viability assessment, phần mềm đánh giá khả năng sống của phôi giai đoạn sớm 

Phân tích mô hình GEE đa biến cho thấy, tuổi phôi (ngày 5 so với ngày 6) 

(aOR = 1,296; 95% CI: 0,540-3,113; p = 0,562), không có ý nghĩa thống kê. Về điểm 

EEVA, khi so sánh với nhóm phôi ngày 3 có điểm EEVA thấp nhất (E1), các nhóm 

phôi ngày 3 có điểm EEVA cao hơn cho thấy xu hướng giảm khả năng làm tổ. Cụ 

thể, nhóm phôi ngày 3 có điểm EEVA là E3, E4 và E5 có xác suất làm tổ thấp hơn 

đáng kể so với nhóm phôi có điểm E1 (E3: aOR = 0,515; 95% CI: 0,282-0,940; p = 

0,031; E4: aOR = 0,404; 95% CI: 0,199-0,821; p = 0,012; E5: aOR = 0,399; 95% CI: 

0,274-0,785; p = 0,030). Xét về chất lượng hình thái ICM, không ghi nhận mối liên 

quan có ý nghĩa thống kê giữa phân loại ICM và khả năng làm tổ (ICM B so với A: 

aOR = 0,682; 95% CI: 0,378-1,229; p = 0,203; ICM C so với A: aOR = 1,294; 95% 

CI: 0,329-5,093; p = 0,712). Ngược lại, chất lượng hình thái TE cho thấy ảnh hưởng 

đáng kể đến khả năng làm tổ. So với nhóm TE loại A, cả TE loại B và C đều có xác 

suất làm tổ giảm rõ rệt (TE B: aOR = 0,432; 95% CI: 0,251-0,743; p = 0,002; TE C: 

aOR = 0,064; 95% CI: 0,016-0,267; p < 0,001), có ý nghĩa thống kê. Đối với các 

thông số động học, bao gồm tSC, tM, tSB, tBL2, tB, không có thông số nào ảnh 

hưởng có ý nghĩa thống kê đến khả năng làm tổ ở trong mô hình đa biến (p > 0,05). 

3.5.2. So sánh hiệu quả và lựa chọn mô hình 

Trong nghiên cứu này, để so sánh khả năng phân biệt (discrimination ability) 

giữa hai mô hình dự báo, chúng tôi sử dụng AUC của đường cong ROC, được ước 

tính bằng phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh nhân (cluster bootstrap) với 

1.000 lần lấy mẫu lại (Bảng 3.29). So sánh hiệu năng phân biệt giữa các cặp mô hình 

được thực hiện thông qua chênh lệch AUC (ΔAUC). Do một bệnh nhân có thể đóng 
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góp nhiều chu kỳ chuyển phôi, phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh nhân 

(cluster bootstrap) được sử dụng để tính toán khoảng tin cậy 95% của chênh lệch 

AUC, bảo đảm duy trì cấu trúc phụ thuộc giữa các chu kỳ của cùng một bệnh nhân. 

Việc so sánh được thực hiện trên cùng tập dữ liệu và cùng đơn vị lấy mẫu lại cho các 

mô hình trong mỗi lần bootstrap. Mức ý nghĩa thống kê được xác định là p < 0,05 

[92] Bảng 3.30. 

Bảng 3.29. Khả năng phân biệt của các mô hình tiên lượng kết quả chuyển 

phôi nang 

Mô 

hình 

AUC  

(95% CI) 

Độ nhạy 

(%) 
Độ đặc hiệu (%) Độ chính xác (%) 

1 0,703 (0,653-0,752) 85,4 42,9 71,3 

2 0,655 (0,605-0,704) 88,3 30,4 69,2 

3 0,624 (0,571-0,675) 96,2 10,1 67,8 

4 0,730 (0,681-0,775) 89,6 33,9 71,7 

5 0,737 (0,692-0,781) 89,5 33,9 71,3 

Chú thích: AUC (area under the receiver operating characteristic curve): diện tích dưới 

đường cong ROC; 95% CI: 95% Confidence Interval: KTC 95%: khoảng tin cậy 95%, được 

ước tính bằng phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh nhân (cluster bootstrap) với 

1.000 lần lấy mẫu lại. Mô hình 1: Hình thái học; Mô hình 2: EEVA; Mô hình 3: Động học; 

Mô hình 4: kết hợp EEVA và hình thái; Mô hình 5: kết hợp EEVA, hình thái, động học 

Bảng 3.29 cho thấy tất cả năm mô hình tiên lượng đều có giá trị AUC dao 

động từ 0,624 đến 0,737, phản ánh khả năng phân biệt từ mức trung bình đến tốt trong 

dự đoán kết quả làm tổ sau chuyển đơn phôi nang chu kỳ rã đông. Trong đó, mô hình 

4 và mô hình 5 đạt AUC cao (0,730 và 0,737), vượt trội hơn so với các mô hình chỉ 

dựa trên một yếu tố đơn thuần (M1, M2, và M3). Cả hai mô hình này đều có độ nhạy 

cao (khoảng 89,6% và 89,5%), độ chính xác đạt (71,7% và 71,3%). Mô hình 3 (động 

học đơn thuần) có AUC thấp nhất (0,624) và độ đặc hiệu chỉ 10,1%, cho thấy khả 

năng phân loại kém. Mô hình 4 (Hình thái + EEVA) và mô hình 5 (Hình thái + EEVA 

+ Động học) có giá trị AUC là 0,730 và 0,737, chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê, mô hình 4 có độ nhạy (89,6%) và độ chính xác (71,7%) cao hơn nhẹ so với 

mô hình 5 (89,5% và 71,3%). 

Bảng 3.30. So sánh chênh lệch AUC giữa các cặp mô hình tiên lượng kết quả 

chuyển phôi nang bằng phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh nhân 

Cặp mô hình ΔAUC 95% CI p bootstrap 

M1 vs M2 0,048 -0,005 đến 0,104 0,100 

M1 vs M3 0,079 0,013 đến 0,145 0,016 
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Cặp mô hình ΔAUC 95% CI p bootstrap 

M1 vs M4 -0,027 -0,052 đến -0,001 0,048 

M1 vs M5 -0,034 -0,068 đến -0,009 0,050 

M2 vs M3 0,030 -0,023 đến 0,084 0,278 

M2 vs M4 -0,075 -0,116 đến -0,034 0,001 

M2 vs M5 -0,083 -0,126 đến -0,039 0,001 

M3 vs M4 -0,105 -0,165 đến -0,045 0,001 

M3 vs M5 -0,113 -0,162 đến -0,065 0,001 

M4 vs M5 -0,007 -0,029 đến 0,013 0,447 

Chú thích: ΔAUC: chênh lệch diện tích dưới đường cong ROC giữa hai mô hình; 95% CI: 

95% Confidence Interval: KTC 95%: khoảng tin cậy 95%. Chênh lệch AUC và KTC 95% 

được ước tính bằng phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh nhân (cluster bootstrap) 

với 1.000 lần lấy mẫu lại, nhằm tính đến sự phụ thuộc giữa các chu kỳ chuyển phôi của cùng 

một bệnh nhân. p<0,05, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Mô hình 1, M1: Hình thái học; 

Mô hình 2, M2: EEVA; Mô hình 3, M3: Động học; Mô hình 4, M4: kết hợp EEVA và hình 

thái; Mô hình 5, M5: kết hợp EEVA, hình thái, động học 

Kết quả ở Bảng 3.30 cho thấy, việc bổ sung EEVA vào mô hình hình thái giúp 

AUC tăng từ 0,703 lên 0,730 (ΔAUC = 0,027; p = 0,048), trong khi bổ sung hình thái 

vào mô hình EEVA giúp AUC tăng từ 0,655 lên 0,730 (ΔAUC = 0,075; p = 0,001). 

Ngược lại, bổ sung các thông số động học vào mô hình EEVA kết hợp hình thái chỉ 

làm AUC tăng 0,007 (từ 0,730 lên 0,737), không có ý nghĩa thống kê (p = 0,447). 

Trong nghiên cứu này, khi so sánh trực tiếp hiệu năng phân biệt giữa các mô 

hình (Bảng 3.30, Hình 3.5), mô hình M5 có giá trị AUC cao nhất (0,737), tiếp theo là 

mô hình M4 (0,730). Tuy nhiên, chênh lệch AUC giữa hai mô hình chỉ là 0,007 và 

không có ý nghĩa thống kê trong phân tích bootstrap (p = 0,447; 95% CI: -0,029 đến 

0,013). Kết quả này chưa cho thấy việc bổ sung các thông số động học hình thái phôi 

nang vào mô hình kết hợp tuổi người mẹ, tuổi phôi, EEVA và các thông số hình thái 

ICM, TE giúp cải thiện rõ rệt khả năng phân biệt kết quả làm tổ. Mặt khác, các mô 

hình kết hợp (M4, M5) có AUC (0,730 và 0,737) cao hơn rõ rệt so với các mô hình 

đơn lẻ (M1, M2 và M3) có AUC lần lượt (0,703, 0,655 và 0,624), với sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Xét trên phương diện xây dựng mô hình tiên lượng, mô hình có AUC cao nhất 

không nhất thiết là mô hình tối ưu nhất. Việc lựa chọn cần đồng thời cân nhắc khả 

năng phân biệt, độ hiệu chỉnh, lợi ích lâm sàng, tính đơn giản và khả năng triển khai 

trong thực hành. So với mô hình 4, mô hình 5 có mức độ phức tạp cao hơn. Đồng 

thời, trong mô hình 5, các thông số động học riêng lẻ không còn là yếu tố dự báo độc 

lập, gợi ý rằng phần lớn giá trị tiên lượng của chúng đã được phản ánh thông qua 
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điểm EEVA và TE. Theo nguyên tắc tính giản lược (parsimony principle) trong xây 

dựng mô hình tiên lượng, khi hai mô hình có hiệu năng tương đương, mô hình được 

ưu tiên là mô hình đơn giản hơn để giảm nguy cơ quá khớp (overfitting) và tăng tính 

khả thi trong ứng dụng lâm sàng [93,150]. Trong bối cảnh nghiên cứu này, M4 có thể 

được ưu tiên hơn M5 do cấu trúc gọn hơn trong khi khả năng phân biệt quan sát được 

chưa cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Do đó mô hình cuối cùng chúng tôi lựa chọn trong nghiên cứu là mô hình 4, 

mô hình kết hợp giữa EEVA và hình thái. Sau đây chúng tôi sẽ tiến hành nội kiểm 

mô hình 4 sử dụng phương pháp lấy mẫu lặp lại Bootstrap (lấy mẫu 1000 lần). 

Mặc dù mô hình tiên lượng cuối cùng chỉ còn hai biến độc lập, cỡ mẫu của 

nghiên cứu được xác định dựa trên bảy biến theo đúng nguyên tắc xây dựng mô hình 

tiên lượng. Do đó, cỡ mẫu nghiên cứu không những đáp ứng yêu cầu của mô hình 

cuối cùng mà còn góp phần nâng cao tính ổn định và độ tin cậy của các ước lượng. 

 

Hình 3.5. Đường cong ROC so sánh hiệu quả các mô hình tiên lượng 

(Mô hình 1: Hình thái học; Mô hình 2: EEVA; Mô hình 3: Động học; Mô hình 4: Kết hợp 

EEVA và hình thái; Mô hình 5: Kết hợp EEVA, hình thái, động học). Sensitivity: Độ nhạy, 

Specificity: Độ đặc hiệu 

3.5.3. Nội kiểm mô hình xây dựng được chọn (Mô hình 4-mô hình kết hợp EEVA 

và hình thái) 

Chúng tôi sử dụng phương pháp lấy mẫu lặp lại Bootstrap (lấy mẫu 1000 lần) 



109 

để nội kiểm chuẩn mô hình và xây dựng biểu đồ hiệu chuẩn [90]. Cụ thể, chúng tôi 

nội kiểm chuẩn mô hình được lựa chọn cuối cùng là mô hình 4 - mô hình kết hợp 

EEVA và hình thái bằng phương pháp bootstrap với 1000 lần lặp (B = 1000), nhằm 

đánh giá khả năng phân biệt (discrimination) và mức độ quá khớp (overfitting) của 

mô hình [90]. 

Bảng 3.31. Kết quả nội kiểm chuẩn mô hình 4 - Mô hình kết hợp EEVA và 

hình thái bằng phương pháp Bootstrapping (B = 1000) 

Thông số Giá trị Ý nghĩa 

AUC (apparent) 0,73 Khả năng phân biệt của mô hình ban đầu 

AUC (optimism-

corrected) 
0,72 

Khả năng phân biệt sau khi hiệu chỉnh bằng 

bootstrap 

Optimism in AUC 0,01 Chênh lệch giữa AUC ban đầu và AUC đã hiệu chỉnh 

95% CI for AUC 0,69–0,78 Khoảng tin cậy 95% cho khả năng phân biệt 

Chú thích: Nội kiểm chuẩn mô hình bằng phương pháp Bootstrapping (B=1000). AUC: Area 

Under the Receiver Operating Characteristic Curve (Diện tích dưới đường cong ROC. 

Bootstrap (B = 1000): Phương pháp rút mẫu có thay thế lặp lại 1000 lần để đánh giá độ ổn 

định và hiệu chỉnh lạc quan của mô hình. Optimism: Mức độ quá khớp trong hiệu năng mô 

hình trên dữ liệu huấn luyện; dùng để đánh giá mức độ quá khớp overfitting. CI 95%: 

Confidence Interval-Khoảng tin cậy 95% cho AUC, xác định mức độ chắc chắn của chỉ số 

Bảng 3.31 trình bày kết quả nội kiểm chuẩn mô hình dự báo bằng phương pháp 

bootstrap với 1000 lần lặp (B = 1000), nhằm đánh giá khả năng phân biệt 

(discrimination) và mức độ quá khớp (overfitting) của mô hình. Kết quả cho thấy mô 

hình dự báo có AUC ban đầu (apparent) = 0,73, trong khi AUC hiệu chỉnh (optimism-

corrected) = 0,72, chứng tỏ hiệu năng mô hình giữ ổn định sau khi hiệu chỉnh. 

Optimism = 0,01, mức lạc quan rất thấp, cho thấy mô hình gần như không bị 

overfitting. Khoảng tin cậy 95% cho AUC = 0,69-0,78, phản ánh độ chắc chắn cao 

của khả năng phân biệt. 

 Như vậy, nội kiểm cho thấy mô hình ổn định, đáng tin cậy và có thể áp dụng 

trên các mẫu dữ liệu tương tự ngoài mẫu huấn luyện. Việc sử dụng bootstrap với số 

lần lặp lớn giúp kiểm tra khả năng tổng quát hóa của mô hình, giảm thiểu rủi ro đánh 

giá quá mức hiệu năng trên tập huấn luyện. Điều này khẳng định rằng mô hình không 

chỉ phù hợp với dữ liệu nghiên cứu mà còn có tiềm năng áp dụng trong thực hành lâm 

sàng với các quần thể bệnh nhân tương tự [93,94]. 

Với AUC đạt 0,72, mô hình có khả năng phân biệt ở mức khá giữa các phôi 

có và không có khả năng làm tổ. Điều này có nghĩa là khi so sánh ngẫu nhiên một 

phôi làm tổ thành công và một phôi không làm tổ, mô hình sẽ xếp xác suất của phôi 



110 

làm tổ cao hơn khoảng 72% số trường hợp. Mặc dù giá trị này chưa đạt mức rất cao, 

nhưng trong lĩnh vực hỗ trợ sinh sản, kết quả làm tổ chịu ảnh hưởng đồng thời của 

nhiều yếu tố như chất lượng phôi, tuổi mẹ, khả năng tiếp nhận của nội mạc tử cung 

và các yếu tố sinh học chưa đo lường được. Vì vậy, việc đạt AUC trên 0,70 được xem 

là có giá trị ứng dụng trong hỗ trợ ra quyết định lâm sàng. 

 

Hình 3.6. Biểu đồ hiệu chuẩn (calibration plot) 

Biểu đồ hiệu chuẩn của mô hình 4 sau hiệu chỉnh bootstrap (n = 511). Thể hiện mức độ phù 

hợp giữa xác suất dự đoán và xác suất quan sát thực tế của mô hình tiên lượng, nội kiểm 

bằng phương pháp bootstrap. Trục hoành biểu diễn xác suất tiên lượng kết quả làm tổ do 

mô hình dự đoán; trục tung biểu diễn xác suất quan sát thực tế. Đường gạch đứt (Ideal) biểu 

thị hiệu chuẩn hoàn hảo (đường 450). Đường chấm (Apparent) thể hiện hiệu chuẩn trên bộ 

dữ liệu gốc. Đường liền (Bias-corrected) là đường hiệu chuẩn sau khi đã hiệu chỉnh sai lệch 

lạc quan bằng 1000 lần bootstrap. Các đường màu xám (Confidence Limits C.L.) biểu thị 

khoảng tin cậy 95%.  Độ lệch trung bình (Mean absolute error MAE) = 0,028. Hệ số dốc 

(Calibration slope) = 0,91.  Sai số bình phương trung bình (Mean squared error MSE) = 

0,001. Giá trị phân vị thứ 90 của sai số tuyệt đối (90th percentile absolute error) = 0,053. 

Chỉ số Brier (Brier score) được sử dụng để đánh giá độ chính xác tổng thể của mô hình = 

0,18. Sử dụng phần mềm ngôn ngữ thống kê R 4.5.2. 

Biểu đồ hiệu chuẩn sau hiệu chỉnh bootstrap (Hình 3.6) cho thấy đường hiệu 

chỉnh sai lệch lạc quan (bias-corrected) nằm tương đối sát đường lý tưởng (Ideal), 

phản ánh sự phù hợp tốt giữa xác suất dự đoán và xác suất quan sát thực tế của mô 

hình tiên lượng trong quần thể nghiên cứu. So với đường hiệu chuẩn quan sát ban đầu 

(Apparent), đường hiệu chỉnh bootstrap chỉ có sai khác nhỏ, cho thấy mức độ lạc 

quan (optimism) của mô hình không đáng kể.   

Hệ số dốc hiệu chuẩn (calibration slope) đạt 0,91, tiệm cận giá trị lý tưởng là 
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1. Điều này cho thấy mô hình có hiện tượng quá khớp (overfitting) rất nhẹ ở mức 

chấp nhận được. Độ lệch trung bình (Mean Absolute Error-MAE) là 0,028, chứng tỏ 

trung bình xác suất dự đoán chỉ sai lệch khoảng 2,8% so với xác suất thực tế. Sai số 

bình phương trung bình (Mean Squared Error-MSE) đạt 0,001, cho thấy không tồn 

tại sai lệch lớn bất thường trong phân bố dự đoán. Giá trị phân vị thứ 90 của sai số 

tuyệt đối là 0,053, nghĩa là 90% các dự đoán có sai lệch không quá 5,3%, phản ánh 

tính ổn định cao của mô hình, đây là mức rất tốt trong mô hình tiên lượng lâm sàng. 

Chỉ số Brier phản ánh đồng thời cả khả năng phân biệt và hiệu chỉnh của mô 

hình. Biểu đồ hiệu chuẩn cho thấy mô hình có Brier score là 0,18 (Hình 3.6). Brier 

score phản ánh sai số trung bình giữa xác suất dự đoán và kết quả thực tế. Giá trị càng 

thấp càng thể hiện khả năng dự đoán xác suất càng chính xác. Với Brier score 0,18, 

mô hình có mức sai số dự đoán tương đối thấp, chứng tỏ xác suất dự đoán của mô 

hình tương đối phù hợp với tỷ lệ làm tổ quan sát được. Điều này rất quan trọng trong 

thực hành lâm sàng, bởi mục tiêu của mô hình không chỉ là phân biệt phôi tốt và phôi 

kém mà còn phải cung cấp xác suất làm tổ đáng tin cậy để hỗ trợ bác sĩ và bệnh nhân 

trong quá trình tư vấn. 

3.5.4. Biểu đồ nomogram dự đoán xác suất làm tổ sau chuyển một phôi nang 

đông lạnh - rã đông của mô hình được chọn. 

 

Hình 3.7. Nomogram dự đoán xác suất làm tổ sau chuyển một phôi nang đông lạnh - 

rã đông của mô hình 4. 

ICM: Inner cell mass - khối tế bào nội phôi; TE: Trophectoderm – lớp tế bào lá nuôi; EEVA: 

Điểm EEVA của phần mềm đánh giá phôi, Early Embryo Viability Assessment 
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Nomogram được xây dựng từ mô hình hồi quy logistic đa biến nhằm dự đoán 

xác suất làm tổ sau chuyển một phôi nang duy nhất. Các biến độc lập được đưa vào 

mô hình gồm: chất lượng khối tế bào nội phôi (ICM: inner cell mass), chất lượng lớp 

tế bào lá nuôi (TE-trophectoderm), tuổi phôi (ngày 5 hoặc ngày 6), tuổi mẹ và điểm 

EEVA. Để sử dụng nomogram, trước tiên xác định giá trị của từng biến ở bệnh nhân 

và phôi được đánh giá. Với mỗi biến, kẻ một đường thẳng vuông góc từ giá trị tương 

ứng lên trục “Điểm” để xác định số điểm của biến đó. Cộng điểm của tất cả các biến 

để thu được tổng điểm, sau đó xác định vị trí tổng điểm trên trục “Tổng điểm”. Từ vị 

trí này, kẻ đường thẳng vuông góc xuống trục “Xác suất làm tổ” để xác định xác suất 

dự đoán của trường hợp được đánh giá. Một ví dụ minh họa: Giả sử một trường hợp 

có phôi nang ngày 5, ICM loại A, TE loại B, tuổi mẹ 30 tuổi và điểm EEVA phôi 

ngày 3 là E1. Tra nomogram để xác định điểm tương ứng với từng biến, lần lượt là 

(điểm ICM A: 22), (điểm TE B: 70), (điểm tuổi phôi ngày 5: 10), (điểm tuổi mẹ 30: 

10) và (điểm EEVA 1: 30). Tổng điểm của trường hợp này được tính bằng tổng điểm 

của năm biến là 142. Từ tổng điểm thu được, đối chiếu với trục “Xác suất làm tổ” để 

xác định xác suất dự đoán tương ứng khoảng 78%. Nomogram cho phép ước tính xác 

suất làm tổ một cách cá thể hóa dựa trên sự kết hợp đồng thời giữa các yếu tố hình 

thái phôi, phần mềm EEVA, tuổi phôi và tuổi mẹ. 

Kết quả nghiên cứu xây dựng mô hình cho thấy giá trị tiên lượng khả năng 

làm tổ của phôi không đồng đều giữa các nhóm mô hình, và sự kết hợp đa nguồn 

thông tin mang lại hiệu quả vượt trội so với tiếp cận đơn lẻ. Các mô hình chỉ dựa trên 

một nhóm biến tiên lượng riêng biệt (hình thái, EEVA hoặc động học) đều cho khả 

năng phân biệt ở mức trung bình. Mô hình hình thái học (M1) đạt AUC 0,703, cao 

hơn mô hình EEVA đơn thuần (M2: AUC 0,655) và mô hình động học đơn thuần 

(M3: AUC 0,624), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa M1 và M2. 

Điều này củng cố vai trò trung tâm của đánh giá hình thái phôi nang trong thực hành 

lâm sàng hiện nay. Đặc biệt, trong mô hình đa biến, chỉ có chất lượng lớp tế bào lá 

nuôi TE giữ được ý nghĩa tiên lượng độc lập, trong khi khối tế bào nội phôi ICM 

không còn ý nghĩa sau hiệu chỉnh. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước đây, 

cho thấy lớp tế bào lá nuôi TE liên quan chặt chẽ hơn với tỷ lệ làm tổ và kết cục sinh 

sống so với ICM, do TE trực tiếp tham gia quá trình tương tác và xâm nhập nội mạc 

tử cung [110,132–134].  

Đối với mô hình tiên lượng 2, mô hình EEVA, các phân độ cao (E3-E5) cho 

thấy mối liên quan độc lập và có ý nghĩa thống kê với giảm khả năng làm tổ so với 

phân độ thấp hơn E1. Tuy nhiên, AUC của mô hình này chỉ đạt 0,655, thấp hơn mô 

hình hình thái, mặc dù không có ý nghĩa thống kê (p = 0,1). Điều này tương đồng với 
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nghiên cứu tổng quan hệ thống và phân tích cộng gộp của Armstrong và cộng sự 

(2019) trong tổng quan Cochrane, trong đó các hệ thống time-lapse hoặc thuật toán 

tự động khi sử dụng riêng lẻ chưa chứng minh được lợi ích vượt trội so với đánh giá 

hình thái truyền thống [149]. Mô hình động học (M3) có AUC thấp nhất 0,624, cho 

thấy khả năng phân loại hạn chế. Mặc dù tBL2 giữ được ý nghĩa độc lập (aOR = 

0,951; p = 0,006), các thông số động học còn lại mất ý nghĩa trong phân tích đa biến. 

Điều này cho thấy các mốc thời gian phát triển riêng lẻ khó có thể phản ánh đầy đủ 

tiềm năng làm tổ nếu không được đặt trong bối cảnh hình thái và thuật toán được tổng 

hợp một cách đầy đủ có hệ thống hơn. Quan sát này phù hợp với nhiều nghiên cứu 

cho rằng động học có giá trị bổ sung hơn là thay thế hình thái [124,149]. 

Điểm nổi bật của nghiên cứu của chúng tôi là sự vượt trội rõ rệt của các mô 

hình kết hợp. Cả mô hình 4 (EEVA + hình thái) và mô hình 5 (EEVA + hình thái + 

động học) đều đạt AUC cao nhất (lần lượt là 0,730 và 0,737), cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với các mô hình đơn lẻ (phương pháp cluster bootstrap, p < 0,05). Điều 

này chứng minh rằng thông tin điểm EEVA và động học khi được kết hợp với đánh 

giá hình thái giúp tăng khả năng phân biệt. Tuy nhiên, sự khác biệt giữa mô hình 4 

và mô hình 5 không có ý nghĩa thống kê (p = 0,447), trong khi mô hình 5 phức tạp 

hơn đáng kể. Hơn nữa, trong mô hình 5, các thông số động học riêng lẻ không còn 

giữ được ý nghĩa độc lập, cho thấy phần lớn giá trị tiên lượng của động học đã được 

phản ánh thông qua điểm EEVA và TE. Theo nguyên tắc tính giản lược trong xây 

dựng mô hình tiên lượng (parsimony principle), khi hai mô hình có hiệu năng tương 

đương, mô hình đơn giản hơn nên được ưu tiên nhằm giảm nguy cơ quá khớp 

(overfitting) và tăng tính khả thi trong ứng dụng lâm sàng [93,150]. Kết quả nội kiểm 

bằng bootstrap (B = 1000) của mô hình 4 càng củng cố lựa chọn này. AUC ban đầu 

là 0,73 giảm rất nhẹ xuống 0,72 sau hiệu chỉnh lạc quan, với optimism chỉ 0,01. Mức 

lạc quan thấp cho thấy mô hình hầu như không bị quá khớp và có độ ổn định cao. 

Theo các khuyến cáo của mô hình tiên lượng, mô hình đa biến và các hướng dẫn phát 

triển mô hình tiên lượng hiện đại, báo cáo hiệu năng sau hiệu chỉnh lạc quan là bước 

quan trọng để đảm bảo tính tin cậy trước khi triển khai kiểm định ngoại kiểm [89]. 

Hiệu chuẩn là một thành phần cốt lõi trong đánh giá hiệu năng mô hình tiên 

lượng, phản ánh mức độ phù hợp giữa xác suất dự đoán và xác suất thực tế xảy ra 

biến cố. Trong nghiên cứu này, đường hiệu chuẩn sau hiệu chỉnh bootstrap bám sát 

đường lý tưởng cho thấy mô hình không chỉ có khả năng phân biệt (discrimination) 

mà còn dự đoán xác suất với độ chính xác cao. Hệ số dốc hiệu chuẩn 0,91 cho thấy 

mô hình có hiện tượng quá khớp (overfitting) rất nhẹ, giá trị này nằm trong ngưỡng 

(0,9-1,0), cho thấy mức độ suy giảm hiệu năng sau hiệu chỉnh là tối thiểu. Điều này 
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phù hợp với kích thước mẫu tương đối đủ (n = 511) và quy trình lựa chọn biến hợp 

lý, giúp hạn chế hiện tượng quá khớp. Giá trị MAE thấp (0,028) chứng tỏ sai lệch 

trung bình giữa xác suất dự đoán và quan sát là rất nhỏ, mang ý nghĩa lâm sàng tích 

cực. Trong bối cảnh tiên lượng kết quả làm tổ, sai lệch dưới 5% được xem là có thể 

chấp nhận, do đó mức 2,8% phản ánh độ tin cậy cao của mô hình. Đồng thời, MSE 

rất thấp (0,001) cho thấy không tồn tại nhóm nguy cơ nào bị dự đoán lệch quá mức. 

Điều này được củng cố thêm bởi giá trị phân vị thứ 90 của sai số tuyệt đối (0,053), 

cho thấy trong 90% các mức dự đoán, độ lệch giữa xác suất dự đoán và xác suất quan 

sát thực tế không vượt quá 5,3%, phần lớn các dự đoán đều ổn định và không có sai 

lệch lớn. Chỉ số Brier trong nghiên cứu này là 0,18 cho thấy xác suất tiên lượng của 

mô hình tương đối sát với kết cục thực tế. Trong các mô hình tiên lượng chỉ số Brier 

cao nhất là 0,25, cho thấy khả năng dự đoán thấp là 50% (Brier: bình phương chênh 

lệch giữa xác suất dự đoán của mô hình và kết quả thực tế). Các mô hình tiên lượng 

có giá trị ứng dụng lâm sàng tiềm năng thì chỉ số Brier phải thấp hơn 0,25. Chỉ số 

Brier trong nghiên cứu của chúng tôi được đánh giá là tốt ở trong các nghiên cứu 

[151]. Tổng hợp các chỉ số cho thấy mô hình đạt hiệu chuẩn tốt và ít bị ảnh hưởng 

bởi sai lệch lạc quan sau nội kiểm. Điều này phản ánh tính ổn định nội bộ của mô 

hình trong quần thể nghiên cứu ban đầu [151,152]. Như vậy, kết quả hiệu chuẩn cho 

thấy mô hình tiên lượng có độ tin cậy cao và có tiềm năng ứng dụng trong thực hành 

lâm sàng hỗ trợ quyết định lựa chọn phôi chuyển, tuy nhiên mô hình cần được kiểm 

định thêm về tính tổng quát trước khi triển khai rộng rãi ngoài trung tâm. 

Tổng hợp các phân tích trên, mô hình kết hợp EEVA và hình thái (M4) là mô 

hình tối ưu trong nghiên cứu của chúng tôi. Mô hình đạt khả năng phân biệt cao nhất, 

có độ nhạy và độ chính xác tốt, ổn định sau nội kiểm, đồng thời đảm bảo tính giản 

lược và tính khả thi trong ứng dụng lâm sàng. Việc kết hợp đánh giá hình thái, đặc 

biệt là chất lượng lớp tế bào lá nuôi TE, với thuật toán EEVA tự động giúp khai thác 

đồng thời thông tin cấu trúc và động học phát triển của phôi, từ đó nâng cao độ chính 

xác trong lựa chọn chuyển đơn phôi. Đây là hướng tiếp cận phù hợp với xu thế cá thể 

hóa chọn phôi trong IVF hiện đại, nhằm tối ưu tỷ lệ làm tổ và giảm nguy cơ đa thai. 

Trong những năm gần đây, phần mềm đánh giá lựa chọn phôi tự động đã trở 

thành hướng phát triển chủ đạo trong nghiên cứu lựa chọn phôi nhằm tối ưu hóa hiệu 

quả thụ tinh trong ống nghiệm, bổ sung cho các phương pháp đánh giá phôi truyền 

thống dựa trên hình thái và phân tích động học. Các nghiên cứu tổng quan và thực 

nghiệm gần đây đã chỉ ra rằng phần mềm đánh giá phôi tự động có tiềm năng cải 

thiện khả năng dự đoán kết quả làm tổ và tỷ lệ thai diễn tiến hơn các phương pháp 

truyền thống. Tuy nhiên, hiệu quả của các mô hình phụ thuộc vào cách kết hợp dữ 
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liệu, thuật toán và mục tiêu dự đoán cụ thể. Nghiên cứu tổng quan hệ thống và phân 

tích gộp gần đây ghi nhận rằng các phần mềm tự động cho việc đánh giá phôi đạt 

AUC trung bình khoảng 0,70 với độ nhạy khoảng 0,69 và độ đặc hiệu khoảng 0,62 

trong dự đoán kết quả thai, cho thấy tiềm năng trung bình nhưng chưa vượt trội so 

với các phương pháp lâm sàng kết hợp nhiều yếu tố [153]. Phần mềm đánh giá phôi 

tự động nói chung có giá trị nhất khi được kết hợp với các nguồn dữ liệu đa dạng và 

có tính ứng dụng lâm sàng cao hơn, kết hợp cả hình thái, động học, dữ liệu bệnh nhân 

và các thông tin IVF cụ thể khác, điều mà mô hình M4 (EEVA + hình thái) trong 

nghiên cứu của chúng tôi cũng đang thể hiện khi đạt AUC cao (0,730) so với các mô 

hình đơn lẻ. Hiệu năng của mô hình M4 tương đương tầm trung đến khá của nhiều 

mô hình trong nghiên cứu tổng quan, cho thấy rằng kết hợp phương pháp truyền thống 

với các thông số tự động hóa có thể cho hiệu suất cao trong bối cảnh lâm sàng thực 

tế [153]. Những kết quả này tương đồng với quan sát của chúng tôi, mô hình kết hợp 

(M4) vượt trội hơn hẳn các mô hình đơn lẻ. Điều này cho thấy xu hướng phát triển 

các mô hình đa biến, trong đó phần mềm tự động đánh giá phôi đóng vai trò hỗ trợ 

hơn là thay thế hoàn toàn cho các chuyên viên phôi học. 

Trong thiết kế nghiên cứu của chúng tôi có một số ưu điểm nổi bật. Nghiên 

cứu được thiết kế theo hướng quan sát phân tích nhằm xây dựng và so sánh các mô 

hình tiên lượng khả năng làm tổ của phôi nang dựa trên đặc điểm hình thái, thông số 

động học và hệ thống đánh giá phôi tự động EEVA. Cách tiếp cận này phù hợp với 

bản chất của nghiên cứu tiên lượng, trong đó mục tiêu không phải xác định quan hệ 

nhân quả tuyệt đối mà là ước lượng xác suất xảy ra một kết cục dựa trên tập hợp các 

biến dự đoán. Theo Steyerberg và cộng sự (2019) các nghiên cứu xây dựng mô hình 

tiên lượng cần đảm bảo ba thành tố cốt lõi: lựa chọn biến hợp lý, đánh giá hiệu năng 

phân biệt (discrimination) và hiệu chuẩn (calibration), và kiểm định nội bộ để kiểm 

soát mức độ quá khớp (overfitting) [93]. Xét trên các tiêu chí này, thiết kế nghiên cứu 

hiện tại có cơ sở phương pháp luận vững chắc. 

Một điểm đặc biệt quan trọng trong các nghiên cứu lĩnh vực IVF là đơn vị sinh 

học (phôi) không hoàn toàn độc lập về mặt thống kê, do nhiều phôi có thể thuộc cùng 

một bệnh nhân. Nếu phân tích mỗi phôi như một quan sát độc lập mà không hiệu 

chỉnh sự phụ thuộc nội cụm, sai số chuẩn sẽ bị đánh giá thấp, làm tăng nguy cơ sai 

lầm loại I và thổi phồng ý nghĩa thống kê. Việc sử dụng mô hình hồi quy logistic 

GEE là lựa chọn phù hợp cho cụm dữ liệu hoặc dữ liệu quan sát không độc lập, có sự 

liên quan (clustered or correlated data) [154]. GEE cho phép ước lượng trung bình 

quần thể (population-averaged effect), điều này phù hợp với mục tiêu xây dựng mô 

hình tiên lượng áp dụng ở mức lâm sàng, thay vì chỉ ước lượng hiệu ứng trong từng 
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cụm cá thể. Trong bối cảnh phôi học, đây là một điểm mạnh đáng kể của phương 

pháp, bởi nhiều nghiên cứu trước đây đã phân tích ở mức phôi nhưng bỏ qua cấu trúc 

cụm dữ liệu, dữ liệu quan sát không độc lập, dẫn đến nguy cơ đánh giá quá cao độ 

chính xác mô hình. Vì vậy, thiết kế của chúng tôi có độ tin cậy nội tại cao hơn so với 

các nghiên cứu không hiệu chỉnh hiệu ứng cụm dữ liệu (cluster effect) trong các phân 

tích thống kê lâm sàng hiện nay. Điểm mạnh nữa ở nghiên cứu của chúng tôi là đặc 

điểm lâm sàng của bệnh nhân tương đối đồng nhất về tuổi bệnh nhân, chỉ số BMI, độ 

dày niêm mạc tử cung, không có các bệnh lý tử cung và vòi tử cung đi kèm. Như vậy, 

ảnh hưởng gây nhiễu từ yếu tố nội mạc tử cung đến kết quả làm tổ đã được giảm đi, 

tránh gây sai lệch cho kết quả. Phôi bị thoái hóa và giảm chất lượng sau khi rã đông 

cũng ảnh hưởng đến kết quả làm tổ ở những chu kỳ chuyển phôi đông lạnh. Trong 

nghiên cứu chúng tôi chỉ sử dụng dữ liệu phân tích từ những trường hợp phôi giữ 

nguyên chất lượng sau rã đông so với trước khi trữ lạnh, nhằm giảm thiểu tác động 

gây nhiễu tới kết quả phân tích. Đồng thời nghiên cứu cũng không bao gồm các tiêu 

chuẩn loại trừ liên quan tới đặc điểm khác như phác đồ kích thích buồng trứng, 

nguyên nhân vô sinh hay số lượng noãn thu được nhằm mục đích mở rộng phạm vi 

ứng dụng của mô hình tiên lượng trên các đối tượng bệnh nhân IVF khác nhau. 

Chiến lược lựa chọn biến đưa vào mô hình đa biến trong nghiên cứu dựa trên 

sự kết hợp giữa những biến có ý nghĩa thống kê trong mô hình đơn biến và ý nghĩa 

sinh học lâm sàng. Điều này phù hợp với khuyến cáo trong phát triển mô hình tiên 

lượng đa biến, trong đó nhấn mạnh rằng lựa chọn biến không nên chỉ dựa vào ngưỡng 

giá trị p (p value) mà cần cân nhắc cơ sở lý thuyết và vai trò gây nhiễu tiềm tàng [89]. 

Việc kiểm tra đa cộng tuyến bằng hệ số phóng đại phương sai (VIF) và hệ số dung 

sai (tolerance) cũng giúp đảm bảo tính ổn định của mô hình, vì đa cộng tuyến có thể 

làm sai lệch ước lượng hệ số và giảm khả năng diễn giải lâm sàng [155]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi xây dựng nhiều mô hình song song trong 

cùng một quần thể và so sánh hiệu năng phân biệt giữa các cặp mô hình được thực 

hiện thông qua chênh lệch AUC (ΔAUC). Do một bệnh nhân có thể đóng góp nhiều 

chu kỳ chuyển phôi, phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh nhân (cluster 

bootstrap) được sử dụng để tính toán khoảng tin cậy 95% của chênh lệch AUC, bảo 

đảm duy trì cấu trúc phụ thuộc giữa các chu kỳ của cùng một bệnh nhân. Cách tiếp 

cận này làm giảm sai lệch do khác biệt quần thể nghiên cứu hoặc quy trình phòng 

Lab IVF giữa các nghiên cứu khác nhau. Phương pháp bootstrap phân cụm theo bệnh 

nhân (cluster bootstrap) là phương pháp chuẩn để so sánh hai đường cong ROC có 

tương quan, đặc biệt phù hợp khi các mô hình được xây dựng trên cùng tập dữ liệu 

[91]. Việc chứng minh mô hình tích hợp có AUC cao hơn có ý nghĩa so với mô hình 
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đơn lẻ làm tăng giá trị khoa học của kết luận, thay vì chỉ dựa vào sự khác biệt tuyệt 

đối nhỏ về AUC [91]. Thay vì xây dựng trực tiếp một mô hình đa biến tích hợp tất cả 

yếu tố, nghiên cứu này của chúng tôi đã đánh giá độc lập từng nhóm biến (hình thái 

học, EEVA, động học), sau đó xây dựng các mô hình kết hợp để xác định giá trị bổ 

sung của từng nhóm chỉ số. Cách tiếp cận này giúp làm rõ vai trò độc lập và tính bổ 

sung giữa các yếu tố tiên lượng, hạn chế nguy cơ đưa các biến không có giá trị thực 

sự vào mô hình cuối cùng. 

Một hạn chế phổ biến trong các nghiên cứu tiên lượng trong lĩnh vực IVF là 

chỉ báo cáo AUC mà không đánh giá độ phù hợp của mô hình (calibration). Ngoài 

khả năng phân biệt (discrimination) thông qua AUC, nghiên cứu còn đánh giá độ phù 

hợp mô hình (calibration) và tiến hành nội kiểm bootstrap 1000 lần. Việc thực hiện 

bootstrap để đánh giá độ lạc quan (optimism) là bước quan trọng nhằm giảm nguy cơ 

quá khớp (overfitting), một vấn đề thường gặp trong các nghiên cứu xây dựng mô 

hình với số biến tương đối nhiều so với số biến cố. Bootstrap nội kiểm được xem là 

phương pháp hiệu quả và thực tiễn nhất để đánh giá độ ổn định mô hình khi chưa có 

dữ liệu xác thực ngoại bộ [93]. Giá trị đánh giá độ lạc quan (optimism) thấp chứng tỏ 

mô hình ít bị quá khớp (overfitting) và có khả năng duy trì hiệu năng trên mẫu tương 

tự. Điều này nâng cao tính giá trị nội tại đáng kể trong bối cảnh nghiên cứu lâm sàng 

hiện nay. Nghiên cứu của chúng tôi không chỉ dừng lại ở đánh giá khả năng phân biệt 

(discrimination) mà còn phân tích hiệu chuẩn bằng biểu đồ calibration (Hình 3.6) và 

các chỉ số định lượng (MAE, MSE, calibration slope, 90th percentile absolute error). 

Đây là điểm mạnh quan trọng về mặt phương pháp luận. Trong các nghiên cứu tiên 

lượng lâm sàng, chỉ số AUC thường được báo cáo phổ biến, tuy nhiên AUC không 

phản ánh mức độ chính xác của xác suất dự đoán. Việc bổ sung đánh giá calibration 

giúp khẳng định rằng mô hình không chỉ phân biệt tốt mà còn dự đoán xác suất sát 

với thực tế, đánh giá độ ổn định của mô hình, điều này đặc biệt quan trọng trong bối 

cảnh hỗ trợ quyết định chuyển phôi.  

Mô hình logistic cho phép đồng thời 2 ứng dụng: (1) Suy luận thống kê về liên 

hệ giữa các biến độc lập trong mô hình với xác suất khả năng làm tổ; và (2) Sử dụng 

như một mô hình tiên lượng khả năng làm tổ của phôi chuyển. Trong nghiên cứu này, 

mô hình tiên lượng khả năng làm tổ được xây dựng dựa trên hồi quy logistic đa biến 

nhằm xác định các yếu tố liên quan độc lập và ước tính xác suất làm tổ cho từng cá 

thể. Hồi quy logistic cho phép điều chỉnh đồng thời nhiều biến nhiễu và lượng hóa 

mức độ ảnh hưởng của từng yếu tố thông qua tỉ số chênh - OR từ đó xây dựng phương 

trình dự đoán xác suất dựa trên tổ hợp các đặc điểm lâm sàng và phôi học. Tuy nhiên, 

mặc dù có nền tảng thống kê vững chắc, việc áp dụng trực tiếp phương trình hồi quy 
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trong thực hành lâm sàng còn nhiều hạn chế do tính phức tạp của công thức toán học 

và sự thiếu trực quan khi diễn giải hệ số hồi quy. Các giá trị OR khó chuyển đổi thành 

thông tin cụ thể để tư vấn bệnh nhân, đặc biệt trong bối cảnh hỗ trợ sinh sản, nơi 

quyết định chuyển phôi cần được cá thể hóa và đưa ra nhanh chóng. Việc chuyển mô 

hình hồi quy sang dạng biểu đồ nomogram (Hình 3.7) trong nghiên cứu này nhằm 

khắc phục những hạn chế trên bằng cách chuyển các hệ số hồi quy thành hệ thống 

thang điểm trực quan, cho phép tính tổng điểm và quy đổi thành xác suất dự đoán cụ 

thể cho từng phôi. Điều này thể hiện tính ứng dụng thực hành lâm sàng của nghiên 

cứu, giúp bác sĩ lâm sàng ước tính xác suất làm tổ một cách cá thể hóa mà không cần 

tính toán phức tạp hỗ trợ quá trình tư vấn cũng như ra quyết định lâm sàng. Quan 

trọng hơn, nomogram được xây dựng từ mô hình đã qua nội kiểm và đánh giá hiệu 

chuẩn, do đó có cơ sở khoa học vững chắc thay vì chỉ mang tính minh họa. 

Tuy nhiên, thiết kế nghiên cứu vẫn tồn tại một số hạn chế cần được xem xét. 

Thứ nhất, tại Việt Nam, trung tâm của chúng tôi là trung tâm duy nhất sử dụng phần 

mềm đánh giá phôi tự động EEVA, do đó nghiên cứu được thực hiện tại một trung 

tâm đơn lẻ, dẫn đến tính khái quát (generalizability) có thể bị hạn chế. Các đặc điểm 

của quần thể bệnh nhân, quy trình kích thích buồng trứng, kỹ thuật nuôi cấy phôi, 

cũng như tiêu chuẩn đánh giá và lựa chọn phôi có thể mang tính đặc thù của trung 

tâm nghiên cứu. Do đó, mô hình được xây dựng có thể phản ánh tốt dữ liệu nội bộ 

nhưng chưa chắc đã duy trì hiệu năng tương tự khi áp dụng trên các quần thể bệnh 

nhân khác hoặc tại các trung tâm hỗ trợ sinh sản khác với đặc điểm thực hành lâm 

sàng khác nhau. Các khuyến cáo quốc tế về nghiên cứu tiên lượng đều nhấn mạnh 

tầm quan trọng của xác thực ngoại kiểm trước khi áp dụng rộng rãi mô hình tiên 

lượng [89]. Thứ hai, trong nghiên cứu hiện tại, quần thể nghiên cứu có độ tuổi tương 

đối trẻ và mức độ phân bố tuổi không quá rộng. Do đó, mặc dù tuổi mẹ đã được xem 

xét trong phân tích, ảnh hưởng của tuổi có thể không biểu hiện rõ trong quần thể 

nghiên cứu này. Việc không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê không đồng 

nghĩa với việc tuổi không có ảnh hưởng đến khả năng làm tổ, mà có thể một phần do 

đặc điểm và sự hạn chế về biến thiên tuổi của quần thể nghiên cứu. Bên cạnh đó, số 

noãn thu được trung bình tương đối cao có thể liên quan đến thực hành bố trí hệ thống 

nuôi cấy time-lapse tại Trung tâm nhằm tối ưu hóa công suất sử dụng. Đặc điểm này 

có thể ảnh hưởng đến tính đại diện của mẫu và khả năng khái quát hóa kết quả, đặc 

biệt đối với nhóm bệnh nhân có số noãn thu được thấp. Đây là những hạn chế cần lưu 

ý khi áp dụng kết quả nghiên cứu cho các nhóm phụ nữ lớn tuổi hoặc có đáp ứng 

buồng trứng kém. Dù đã hiệu chỉnh các yếu tố chính như tuổi mẹ và chất lượng phôi, 

vẫn có thể tồn tại nhiễu còn sót từ các yếu tố không đo lường được như mức độ tiếp 
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nhận nội mạc tử cung hoặc bất thường di truyền của phôi. Thứ ba, nghiên cứu được 

thiết kế theo hướng hồi cứu, do đó tồn tại một số hạn chế cần được xem xét khi diễn 

giải kết quả. Thiết kế hồi cứu phụ thuộc vào dữ liệu sẵn có trong hồ sơ bệnh án và hệ 

thống quản lý dữ liệu, vì vậy có thể tiềm ẩn nguy cơ thiếu hụt hoặc sai lệch thông tin, 

đặc biệt đối với các biến liên quan đến đặc điểm lâm sàng và điều kiện nuôi cấy phôi. 

Bên cạnh đó, dữ liệu được thu thập trong giai đoạn từ tháng 03/2020 đến tháng 

12/2023, trong khi thực hành lâm sàng và phòng thí nghiệm hỗ trợ sinh sản có thể 

thay đổi theo thời gian, bao gồm quy trình nuôi cấy phôi, điều kiện vận hành hệ thống 

nuôi cấy time-lapse, phương pháp đánh giá hình thái và tiêu chí lựa chọn phôi chuyển. 

Những thay đổi này có thể tạo ra sự không đồng nhất giữa các giai đoạn thu thập số 

liệu và ảnh hưởng đến khả năng duy trì hiệu năng của mô hình khi áp dụng trong các 

điều kiện thực hành khác. Tuy nhiên, mức độ ảnh hưởng của các thay đổi theo thời 

gian chưa được đánh giá đầy đủ trong nghiên cứu này. Ngoài ra, thiết kế hồi cứu 

không cho phép kiểm soát hoàn toàn các yếu tố gây nhiễu tiềm ẩn, do đó có thể ảnh 

hưởng đến mức độ chính xác của mô hình dự đoán, mặc dù tiêu chí chọn mẫu rõ ràng 

đã góp phần hạn chế vấn đề này ở mức độ nhất định. 

Tổng thể, thiết kế nghiên cứu đáp ứng tương đối đầy đủ các tiêu chuẩn phương 

pháp luận trong xây dựng mô hình tiên lượng lâm sàng hiện đại. Việc hiệu chỉnh cấu 

trúc cụm bằng GEE, kiểm soát đa cộng tuyến, so sánh mô hình và nội kiểm bootstrap 

đã nâng cao độ tin cậy nội tại của kết quả. Nghiên cứu đáp ứng tương đối đầy đủ các 

khuyến nghị hiện đại trong xây dựng mô hình tiên lượng lâm sàng: lựa chọn biến có 

cơ sở sinh học ý nghĩa lâm sàng và thống kê, so sánh mô hình từng bước, đánh giá 

đồng thời khả năng phân biệt (discrimination) và độ phù hợp (calibration), nội kiểm 

bằng bootstrap, và chuyển đổi sang công cụ ứng dụng lâm sàng dưới dạng biểu đồ 

nomogram [89,150,152]. Cách tiếp cận này góp phần nâng cao độ tin cậy khoa học 

và tính thực tiễn của mô hình tiên lượng làm tổ sau chuyển đơn phôi nang. Mặc dù 

cần xác thực ngoại kiểm để củng cố tính khái quát hóa, hiệu quả áp dụng mô hình 

ngoài trung tâm, thiết kế nghiên cứu hiện tại có nền tảng phương pháp vững chắc và 

phù hợp với xu hướng quốc tế trong xây dựng mô hình dự báo trong hỗ trợ sinh sản. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Trong thời gian thực hiện đề tài từ tháng 5 năm 2023 đến tháng 12 năm 2025, 

đề tài đã thu thập dữ liệu hồi cứu của 2522 phôi nuôi cấy đến giai đoạn phôi nang 

(ngày 5 hoặc 6) từ 291 chu kỳ chọc hút noãn giai đoạn từ tháng 3 năm 2020 đến tháng 

12 năm 2023 để phân tích kết quả phôi nang. Trong cùng giai đoạn, đề tài cũng đã 

thu thập 511 phôi nang được chuyển trong 511 chu kỳ chuyển đơn phôi nang đông 

lạnh - rã đông thỏa mãn tiêu chuẩn được đưa vào phân tích kết quả thai kỳ và xây 

dựng mô hình làm tổ. Trên cơ sở đó, đề tài rút ra một số kết luận chính như sau: 

1. Giá trị của phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA trong tiên lượng kết quả 

nuôi cấy và kết quả có thai 

- Phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA có giá trị tiên lượng đối với khả năng 

phát triển thành phôi nang và chất lượng hình thái phôi nang. Điểm EEVA 

càng cao thì tỷ lệ hình thành phôi nang càng giảm, đồng thời nguy cơ phôi 

nang có chất lượng hình thái kém càng tăng.  

- EEVA có mối liên quan với khả năng làm tổ của phôi nang trong chu kỳ 

chuyển đơn phôi nang đông lạnh - rã đông. Điểm EEVA cao liên quan đến xác 

suất làm tổ thấp hơn. Việc kết hợp EEVA với đánh giá hình thái truyền thống 

cải thiện khả năng tiên lượng kết quả có thai so với sử dụng riêng lẻ từng 

phương pháp.  

2. Xây dựng và đánh giá mô hình tiên lượng khả năng làm tổ của phôi nang đông 

lạnh 

- Nghiên cứu đã khảo sát giá trị tiên lượng của phần mềm EEVA, đánh giá hình 

thái truyền thống và các thông số động học giai đoạn phôi nang. Đồng thời 

xây dựng các mô hình tiên lượng dựa trên từng phương pháp riêng lẻ và các 

mô hình kết hợp. Sau quá trình lựa chọn biến, mô hình tối ưu là mô hình kết 

hợp điểm EEVA và đánh giá hình thái truyền thống.  

- Mô hình tiên lượng được xây dựng trên dữ liệu bệnh nhân Việt Nam chuyển 

đơn phôi nang đông lạnh - rã đông, kết hợp phần mềm đánh giá phôi tự động 

EEVA với hệ thống đánh giá hình thái theo đồng thuận quốc tế hiện hành. Mô 

hình có khả năng tiên lượng tốt với diện tích dưới đường cong ROC sau hiệu 

chỉnh bootstrap đạt 0,72.  

- Hiệu năng của mô hình được đánh giá toàn diện thông qua khả năng phân biệt 

(discrimination), độ phù hợp (calibration) và nội kiểm bằng phương pháp 

bootstrap 1000 lần. Mô hình duy trì tính ổn định và độ tin cậy sau hiệu chỉnh 
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nội bộ, đồng thời được xây dựng thành nomogram, tạo cơ sở cho việc hỗ trợ 

lựa chọn phôi và tư vấn chiến lược chuyển đơn phôi trong thực hành lâm sàng. 

KIẾN NGHỊ 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi kiến nghị các ứng dụng và hướng nghiên cứu 

tiếp theo như sau: 

1. Mô hình lựa chọn phôi kết hợp giữa phần mềm đánh giá phôi tự động EEVA 

và đánh giá hình thái có khả năng dự đoán tỷ lệ làm tổ cao và ổn định, có thể 

áp dụng trong lựa chọn phôi chuyển. 

2. Để có thể áp dụng rộng rãi mô hình tại các trung tâm khác, cần có nghiên cứu 

xác thực ngoại kiểm với dữ liệu tại trung tâm đó trước khi đưa vào áp dụng. 

3. Cần tiếp tục nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn và thời gian theo dõi dài hơn nhằm 

đánh giá thêm các kết cục lâm sàng quan trọng như tỷ lệ sinh sống, kết cục 

chu sinh, qua đó hoàn thiện hơn các mô hình tiên lượng trong hỗ trợ sinh sản.  
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